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RESUMO 

 
Introdução: infecções bacterianas ocorrem em 43%-59% dos pacientes com cirrose 
hepática admitidos nas unidades de terapia intensiva (UTI) e relacionam-se à maior 
morbimortalidade. Recentemente, tem sido descrito um aumento na frequência de 
bactérias multidroga resistentes (MDR) ou com resistência de espectro estendido 
(XDR) em infecções acometendo pacientes com cirrose com impacto adverso na 
sobrevida. Objetivos: descrever as características das infecções comunitárias (IC), 
relacionadas aos cuidados de saúde (IRCS) e hospitalares (IH) em cirróticos 
admitidos em UTI; investigar a frequência de lesão renal aguda (LRA), síndrome 
hepatorrenal (SHR), insuficiência hepática crônica agudizada (IHCA), sepse e 
mortalidade nos pacientes cirróticos com infecção bacteriana, e avaliar as variáveis 
independentes potencialmente preditoras da mortalidade intra-hospitalar. Métodos: 
foram analisadas retrospectivamente 784 internações de pacientes com cirrose 
descompensada, em uma UTI, no período de janeiro de 2012 a junho de 2018. 
Foram incluídos no estudo todos os pacientes cirróticos que apresentaram infecção 
durante o internamento. As infecções foram categorizadas, conforme o local de 
aquisição, como IC, IRCS e IH. Foi avaliada frequência, topografia e perfil 
microbiológico das infecções assim como o impacto na morbimortalidade hospitalar. 
Resultados: 374 infecções bacterianas foram observadas em 285 internações 
referentes a 203 pacientes cirróticos (147 homens, idade média 67+11 anos, Child-
Pugh 11+2 e MELD 23+8). A etiologia principal foi a doença alcoólica do fígado 
(n=68, 33%). As infecções foram classificadas como comunitárias (n=81, 22%), 
relacionadas aos cuidados de saúde (n=129, 34%) e hospitalar (n=164, 44%). 89 
(54%) das infecções hospitalares foram caracterizadas como reinfecções. As 
culturas foram positivas em 61% dos casos. As bactérias gram-negativas foram os 
isolados mais comuns (73%), principalmente Klebsiella pneumoniae (31%). 
Peritonite bacteriana espontânea, infecção do trato urinário, e pneumonia foram as 
principais infecções encontradas (respectivamente em 32%, 23% e 14%). Sepse e 
choque séptico foram observados respectivamente em 53% e 42% dos casos e as 
bactérias MDR e XDR em 35% e 16% das internações. Infecções relacionadas aos 
cuidados de saúde e hospitalares apresentaram maior frequência de bactérias MDR 
(31% nas IRCS e 41% nas IH vs. 20% nas IC, p=0,05) e XDR (17% nas IRCS e 19% 
nas IH vs. 6% nas IC, p=0,20). A presença de lesão renal aguda foi observada de 
maneira semelhante entre pacientes com infecções relacionadas aos cuidados de 
saúde e hospitalar (respectivamente 50% vs. 46%, p=0,40) assim como a ocorrência 
de IHCA (respectivamente 50% vs. 46%, p=0,50). Sepse e choque séptico foram 
observados principalmente nas infecções hospitalares em relação às comunitárias 
(respectivamente 54% e 46% vs. 27% e 16%, p<0,01). As infecções hospitalares 
apresentaram maior mortalidade (48% vs. 25% nas IRCS e 19% nas IC, p<0,001). 
Infecção nosocomial (OR 3,64) e associada aos cuidados de saúde (OR 2,30) foram 
variáveis independentes potencialmente preditoras de mortalidade hospitalar. 
Conclusões: o estudo evidenciou que as IRCS apresentaram desfechos clínicos e 
perfil microbiológico semelhantes com as IH e, portanto, devem ter a mesma 
abordagem terapêutica no tratamento dos pacientes cirróticos. As IRCS e IH 
apresentaram frequência mais elevada de bactérias MDR / XDR e óbito.  
 
Palavras chaves: Cirrose hepática. Infecções bacterianas. Morbidade. Mortalidade. 
Unidade de Terapia Intensiva. 
 

 



 

ABSTRACT 

 
Introduction: bacterial infections (BI) occur in 43%-59% of cirrhotic patients (CP) 
admitted to intensive care units (ICU) and are associated with increased morbidity 
and mortality. Recently, an increase in the frequency of multidrug-resistant bacteria 
(MDR) and extensively drug-resistant (XDR) bacteria has been described in infection 
affecting cirrhotic patients. Objectives: to describe the characteristics of community-
acquired (CA), healthcare-associated (HCA) and hospital-acquired (HA) infections in 
CP admitted to the ICU; to assess the frequency of acute kidney injury (AKI), 
hepatorenal syndrome (HRS), acute-on-chronic liver failure (ACLF), sepsis and 
mortality in cirrhotic patients with BI; and to evaluate the independent variables 
potentially predictive of in-hospital mortality. Methods: 784 hospitalizations of 
patients with liver cirrhosis that occurred in an ICU between January 2012 and June 
2018 were retrospectively analysed. All cirrhotic patients who had infection during 
hospitalization were included in the study. Infections were categorized, according to 
the place of acquisition, as CA, HCA and HA. Frequency, topography and profile of 
infections were evaluated, as well as the impact on hospital morbidity and mortality. 
Results: 374 BI were observed in 285 hospitalizations for 203 cirrhotic patients (147 
males, mean age 67+11 years, Child-Pugh 11+2 and MELD 23+8). The main 
etiology was alcoholic liver disease (n = 68). Infections were classified as community 
(n = 81, 22%), healthcare-associated (n = 129, 34%) and hospital-acquired (n = 164, 
44%) with positive cultures in 61% of cases. Eighty-nine (54%) episodes of HA 
infections were second infections. Gram-negative bacteria were the most common 
isolates (73%), mainly Klebsiella pneumoniae (31%). Spontaneous bacterial 
peritonitis, urinary tract infection, and pneumonia were the main infections found 
(32%, 23% and 14%, respectively). The occurrence of sepsis and septic shock were 
observed, respectively, in 53% and 42% of the cases and the MDR and XDR 
bacteria in 35% and 16% of hospitalizations. HCA and HA had a higher frequency of 
MDR bacteria (33% in HCA and 40% in HA vs. 20% in CA, p = 0,03) and XDR (17% 
in HCA and 18% in HA vs. 6% in CA, p=0,20). The frequency of AKI was similar 
between HCA and HA (respectively 50% vs. 48%, p=0,40) as was the occurrence of 
ACFL (50% vs. 46%, p=0,50). Patients with HA had a higher mortality (52% vs. 25% 
in HCA and 19% in CA, p <0,01). Sepsis and septic shock were observed mainly in 
HA in relation to CA (respectively 65% e 57% vs. 41% e 25%, p<0,01). The mortality 
was superior in patients with HA (60% vs. 45% in HCA and 27% in CA, p<0,01). 
Nosocomial infection (OR 3.64) and health care associated (OR 2,30) were 
independent variables potentially predictive of hospital mortality. Conclusions: the 
study showed that HCA had similar clinical outcomes and microbiological profile with 
HA and, therefore, they should have the same therapeutic approach in the treatment 
of cirrhotic patients. HCA and HA had a higher frequency of MDR and XDR bacteria 
and death. 
 
Keywords: Liver cirrhosis. Bacterial infections. Morbidity. Mortality. Intensive Care 
Unit. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Ao longo das últimas décadas, a incorporação na prática clínica de várias 

estratégias baseadas em evidências científicas permitiu uma série de avanços na 

abordagem terapêutica das complicações graves da cirrose hepática (CH) com 

impacto na morbimortalidade da doença. O advento de modernas técnicas 

endoscópicas no tratamento da hemorragia digestiva varicosa e da radiologia 

intervencionista na ascite refratária e carcinoma hepatocelular (CHC), assim como a 

melhoria crescente no suporte intensivo do cirrótico crítico possibilitaram uma maior 

sobrevida desses pacientes, quando hospitalizados, inclusive em ambiente de 

terapia intensiva. A despeito do progresso no manejo desses pacientes com doença 

hepática crônica em fase avançada, a mortalidade associada à presença das 

infecções bacterianas na cirrose permanece elevada. Nos últimos 20 anos, 

mudanças significativas na flora e no perfil de sensibilidade bacteriana foram 

observadas com incremento na prevalência de infecções por microrganismos 

multidroga resistentes (MDR) ou com resistência de espectro estendido (XDR), nas 

mais variadas regiões geográficas. Dados de unidades hospitalares na Espanha, por 

exemplo, revelaram que a prevalência de bactérias MDR aumentou em 100% em 

uma década1,2. Na Itália, esse aumento variou de 16% para 36% em cinco anos3. 

Por outro lado, estudos conduzidos em pacientes cirróticos hospitalizados, 

demonstrou prevalência de bactérias MDR em 37% na Índia e 48% no Brasil4,5. 

Estudo conduzido em várias regiões geográficas demonstrou, adicionalmente, 

frequência global de infecção por flora MDR e XDR em, respectivamente, 35% e 8% 

dos casos6. 

A presença de infecção bacteriana aumenta o risco de lesão renal aguda e 

síndrome hepatorrenal. A resposta inflamatória gerada em vigência da infecção pode 

ser exacerbada e ocasionar múltiplas disfunções orgânicas, caracterizando uma 

síndrome conhecida como insuficiência hepática crônica agudizada7. A evolução 

para sepse e choque séptico é maior nos pacientes cirróticos infectados, quando 

comparados com pacientes não cirróticos8.  

Estudos sobre pacientes cirróticos críticos demonstraram presença de 

infecção bacteriana em 43%-59% daqueles admitidos em unidades de terapia 

intensiva (UTI). A mortalidade observada é cerca de duas vezes maior quando 

comparada a pacientes com infecção sem cirrose8,9, podendo ser superior a 50%8. 
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Trabalhos realizados no Brasil ainda são escassos na abordagem da epidemiologia 

das infecções bacterianas que acometem os pacientes cirróticos admitidos na UTI. 
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2 OBJETIVOS 

 

 Avaliar a frequência, o tipo e o perfil microbiológico das infecções 

comunitárias (IC), infecções relacionadas aos cuidados de saúde (IRCS) e 

infecções hospitalares (IH) em pacientes com cirrose hepática admitidos em 

unidade de terapia intensiva;  

 

 Avaliar a frequência de lesão renal aguda, síndrome hepatorrenal, 

insuficiência hepática crônica agudizada, sepse e mortalidade nas IC, IRCS e 

IH; 

 

 Avaliar os preditores independentes associados à mortalidade intra-hospitalar 

nos pacientes com infecção bacteriana.  
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3 RACIONAL TEÓRICO 

 

A doença crônica parenquimatosa do fígado (DCPF) é o termo utilizado para 

caracterizar a cirrose hepática na presença de evidências clínicas, laboratoriais e 

radiológicas da doença sem a necessidade de avaliação histológica do parênquima 

hepático, uma vez que CH é um conceito anatomopatológico10. Estima-se que, 

aproximadamente, 850 milhões de pessoas no mundo sejam portadores de DCPF. A 

mortalidade estimada é de cerca de 2 milhões por ano11,12 devido, principalmente, a 

complicações da CH causadas por hepatites virais e doença alcóolica do fígado 

(DAF), etiologias mais comuns da DCPF, e do CHC, neoplasia primária do fígado 

que acomete pacientes cirróticos.  

Acredita-se, atualmente, que as complicações da cirrose hepática e do CHC 

sejam responsáveis, respectivamente, por 1,16 milhão e 788.000 óbitos/ano, 

figurando como a 11ª e a 16ª causas de morte mais comuns no mundo12. Projeções 

globais apontam que, em 2060, as doenças hepáticas serão a quinta maior causa de 

óbito da população13. No Brasil, segundo informações do DATASUS, ocorreram 

175.262 óbitos relacionados à CH e CHC, no período de 2012 a 201714.  

A história natural da cirrose hepática compreende uma fase assintomática ou 

oligossintomática, dita compensada e uma fase descompensada caracterizada pelo 

desenvolvimento de complicações como ascite, hemorragia digestiva varicosa, 

encefalopatia hepática e infecção bacteriana. Na ocorrência de descompensação, 

ocorre redução significativa da sobrevida média de 12 para cerca de dois anos15. 

O principal fator associado a risco de descompensação é a progressão da 

hipertensão portal que pode ser indiretamente mensurada pelo gradiente de pressão 

da veia hepática (GPVH). De acordo com a magnitude do GPVH, a cirrose hepática 

pode ser classificada em estágios 1, 2, 3, 4 e 5 com incremento significante na 

mortalidade conforme a progressão da hipertensão portal e descompensação da 

doença 16,17. A ocorrência de algumas complicações da CH, tais como infecção 

bacteriana, foi associada a uma sobrevida inferior a seis meses caracterizando, 

atualmente, o estágio final da doença (Figuras 1 e 2).  
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Figura 1 – Relação entre aumento da pressão portal, inflamação e desfechos 
clínicos na cirrose hepática 

 

DC – Débito cardíaco; EH – Encefalopatia hepática; GPVH – Gradiente de pressão da veia hepática; 
IHCA – Insuficiência hepática crônica agudizada; HP – Hipertensão portal; HPCS – Hipertensão portal 
clinicamente significativa; SHR – Síndrome hepatorenal; VDE – Vasodilatação esplâcnica. 
 
Fonte: adaptada de D’Amico et al. 2017(16). 
 

 

Figura 2 – Estágios clínicos evolutivos da cirrose hepática 

GPVH – Gradiente de pressão da veia hepática, HDV – hemorragia digestiva varicosa, VE – Varizes 
esofágicas; 
* ascite refratária, encefalopatia hepática persistente, icterícia, infecção bacteriana, lesão renal aguda 
ou outras disfunções orgânicas; 
** 1 ano.  
 
Fonte: adaptada de D’Amico et al. 2017; Garcia-Tsao G et al. 2017 e Brunner et al. 2017

16,18,19
. 

 

Estágios   I   II   III   IV   V   VI 

    
Fibrose avançada ou 
cirrose compensada 

  Cirrose descompensada   Estágio 
final 

          

                            
                            
GPVH (mmHg)   > 5   ≥ 10    > 12   12-20   > 20     
                            

Varizes / Eventos 
  sem VE   com VE   HDV   Outros 

eventos 
  Qualquer 

evento   
Evento 
terminal* 

                            
Mortalidade  
(5 anos) 

  1,5%   10%   20%   30%   88%   60-80%** 

                            
Progressão 
 (5 anos)   

 
   

 
  

21% → IV 
  

10% →V 
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A presença de infecção bacteriana no paciente com cirrose é um dos 

principais fatores relacionados ao desenvolvimento de complicações da doença e 

morbimortalidade. A despeito do conhecimento cada vez maior acerca da 

patogênese das infecções, da adoção de medidas mais efetivas de prevenção e 

tratamento, o seu impacto adverso na sobrevida ainda é elevado. As infecções 

bacterianas são causas comuns de hospitalização na cirrose hepática acarretando 

piora na qualidade de vida, além de grande impacto socioeconômico para o sistema 

de saúde20. O paciente com cirrose que apresenta descompensação clínica 

associada a infecção está sujeito a uma mortalidade quatro vezes maior do que o 

paciente com cirrose internado sem infecção, com maior risco de lesão renal aguda, 

síndrome hepatorrenal, insuficiência hepática crônica agudizada e sepse21. 

A patogênese das infecções bacterianas na cirrose hepática é multifatorial e 

inter-relacionada conforme exemplificado na Figura 3. As alterações da barreira 

mucosa gastrointestinal, responsáveis pela translocação bacteriana do lúmen 

intestinal para os linfonodos mesentéricos e para a circulação sistêmica, são um dos 

principais fatores implicados. A translocação está relacionada ao aumento da 

permeabilidade mucosa, defeitos na imunidade local e supercrescimento bacteriano 

devido à diminuição da motilidade intestinal. As principais alterações na barreira 

mucosa gastrointestinal ocorrem na estrutura física em função da congestão da 

mucosa, edema, diminuição da relação criptas/vilosidades e quebra das tigh 

junctions e, na função secretória, com alteração na secreção de IgA. Mecanismos 

sugeridos para a dismotilidade intestinal são a disfunção autonômica, o aumento da 

liberação de óxido nítrico e o estresse oxidativo da mucosa. A microbiota intestinal 

do cirrótico também se encontra modificada, processo chamado disbiose intestinal 

(desequilíbrio entre a flora bacteriana protetora e a patogênica). Ocorre uma 

diminuição na quantidade de bactérias protetoras do filo Firmicutes e aumento na 

quantidade de micro-organismos nocivos do filo Proteobacteria, frequentemente 

Enterobacteriacea. As bactérias gram-negativas (BGN) Enterococcus e 

Streptococcus são os patógenos mais predispostos à translocação bacteriana. Os 

portadores de cirrose hepática apresentam um estado de imunodeficiência 

adquirida, caracterizada por uma redução na síntese de proteínas da imunidade 

inata, assim como redução na capacidade bactericida dos fagócitos. A contagem 

global de leucócitos comumente encontra-se diminuída na cirrose pelo 

hiperesplenismo. Os neutrófilos encontram-se reduzidos em número e função. Os 
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monócitos estão em número aumentado e com uma excessiva expressão de 

citocinas pró-inflamatórias: TNF-alpha, entre outras 22. Finalmente, as alterações 

genéticas em receptores celulares NLR – nod-like receptors e TLR – toll-like 

receptors, responsáveis por reconhecer componentes bacterianos, podem também 

modular a predisposição do paciente cirrótico à infecção 20. O estágio clínico da 

cirrose é um importante fator de risco para o surgimento das infecções bacterianas. 

A progressão da doença hepática leva ao desenvolvimento de ascite e redução do 

teor de proteínas e opsoninas do líquido ascítico podendo predispor a infecção: 

peritonite bacteriana espontânea (PBE) 18. Por outro lado, a ocorrência de PBE pode 

aumentar a pressão portal e desencadear hemorragia digestiva varicosa. A presença 

de infecção está associada a uma resposta inflamatória sistêmica com maior 

potencial de causar disfunção de múltiplos órgãos e óbito20,22. 

 

Figura 3 – Patogênese das infecções bacterianas na cirrose hepática 

 

Fonte: adaptada de Jalan et al. 2014(20). 
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As infecções bacterianas mais comuns que acometem os pacientes com 

cirrose hepática são a peritonite bacteriana espontânea (PBE), infecção do trato 

urinário (ITU), infecção do trato respiratório (ITR), infecção de pele e partes moles 

(IPPM) e bacteremia espontânea (BE). As principais bactérias envolvidas nas 

infecções são classicamente gram negativas, entretanto, nos últimos 10 anos, 

estudos tem demonstrado predomínio de infecções por bactérias gram-positivas 

(BGP). As sucessivas hospitalizações e o aumento no número de procedimentos 

invasivos a que o paciente cirrótico é submetido estão implicados no aumento da 

frequência de BGP8,23,24. 

A epidemiologia das infecções mudou nas últimas décadas. Recentemente, 

houve uma alteração no perfil da flora e na sensibilidade antimicrobiana dos 

principais agentes responsáveis pelas infecções nos pacientes com cirrose hepática. 

Algumas coortes na última década mostram frequência elevada de bactérias 

multidroga resistentes. Essa alteração na resistência bacteriana vem ocorrendo no 

meio ambiente em consequência do emprego indiscriminado de antibióticos pela 

população em geral e na criação de animais para abate e consumo humano25. É 

observada também em grupos selecionados de pacientes com cirrose 

descompensada pelo aumento no uso de antibiótico na prevenção de infecção 

associada à hemorragia digestiva varicosa e na profilaxia primária e secundária da 

PBE. Estudo multicêntrico recente demonstrou maior incidência de infecções por 

bactérias multidroga resistentes em cirróticos na Índia, onde, conhecidamente, o 

controle no uso de antimicrobianos não é rigoroso6. A tabela 1 resume os principais 

trabalhos abordando infecções nos pacientes com cirrose. 

As bactérias são classificadas como multisensíveis (MS), quando apresentam 

susceptibilidade à maioria dos agentes antimicrobianos, e MDR quando há 

resistência a três ou mais classes de antibióticos. Recentemente, uma nova 

classificação de resistência bacteriana foi proposta com o intuito de padronizar 

definições26. Foram uniformizadas as definições para bactérias com resistência de 

espectro estendido (XDR) e bactérias pandroga resistentes (PDR).  Bactérias XDR 

são aquelas resistentes a pelo menos um agente em quase todas as categorias, 

entretanto permanecem suscetíveis a um ou dois antimicrobianos. Bactérias PDR 

são aquelas que apresentam resistência a todos os antimicrobianos testados. Como 

exemplos de micro-organismos envolvidos nas infecções por MDR encontramos as 

bactérias produtoras de betalactamase de espectro estendido (ESBL) e o 
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Staphylococcus aureus meticilina-resistente (MRSA), e XDR as bactérias  produtoras 

de carbapenemases e o enterococo resistente à vancomicina.  



21 

 

Tabela 1 - Resumo dos principais trabalhos abordando infecções em pacientes com cirrose hepática 

Autor/ano 
Local do 
estudo 

Desenho do 
estudo 

 Nº 
pacientes 

Local de aquisição da 
infecção 

Perfil de flora Topografia da  infeção MDR Mortalidade 

Caly 1993 27
 Brasil prospectivo 80 IC 56% IH 32,5%  

BGN 62% BGP 
38% 

PBE 31% ITU 25% ITR 21%  ND 30% 

Fernandez 2002 
1
 Espanha prospectivo 405 IC 61% IH 39% 

BGN 60% BGP 
32% Mista 8% 

PBE 24% ITU 19% ITR 14% ND 
27% (IC 15%, IH 

31%) 

Merli 2010 
28

 Itália prospectivo 50 IC 22% IRCS 41% IH 37% 
BGN 62% BGP 

38% 
ITU 37% ITR 22% BE 13% PBE 8% 61% 

12% (c/ infecção 
28%, sepse 38%) 

Fernandez 2012 
2
 Espanha retrospectivo 333 IC 32% IRCS 32% IH 36% ND 

PBE 25% ITU 19% IPPM 13% ITR 
9%  

18% MDR 25% MS 12% 

Bajaj  2012 
29

 Estados unidos prospectivo  207 IC 14% IRCS 71% IH 15% 
BGP 55% BGN 

45% 
ITR 8% PBE 23% ITU 25% IPPM 

13%  
ND 24% 

Ariza 2012 
30

 Espanha Retrospectivo 200 IC 34% IRCS 39% IH 27% 
BGN 64% BGP 

36% 
ND 21% 34% (em 30 dias) 

Gustot  2014
 8

 Multicêntrico transversal  241 ND 
BGP 52% BGN 

48% 
ITR 60% Abd/PBE 30% ITU 11% 

IPPM 7% IPCS 5% 
34% 

51% (sepse 37%, 
choque séptico 

64%) 

Bartoletti 2014 
31

 Itália Retrospectivo 162 IC 7% IRCS 21% IH 72% 
BGP 37% BGN 

63% 
ICS 100%  

MDR 25% 
XDR 21%  

29% (em 30 dias) 

Sargenti 2014 
32

 Suécia Retrospectivo 241 ND  
BGN 47% BGP 

53% 
ITU 19% PBE 15% ITR 14% IPPM 

13% 
 ND 19% 

Baijal 2014 
4
 Índia Prospectivo 106 IC 20% IRCS 50% IH 30% 

BGN 54% BGP 
46% 

PBE 31% ITR 12% ITU 23% IPPM 
11% 

42% 23% 

Merli 2015 
3
 Itália Prospectivo 111 IC 15% IRCS 33% IH 52% 

BGN 53% BGP 
47% 

ITU 61% ITR 12% PBE 11%  
MDR 76% 
XDR 21% 
PDR 3%  

MS 18% MDR 30% 

Klimova 2015 
33

 Espanha Retrospectivo 223 IC 23% IRCS 38% IH 39% 
BGP 39% BGN 

61% 
ND 36% 13% 

Costabeber 2016  
34

 Brasil Retrospectivo 251 ND 
BGN 51% BGP 

49% 
ITU 31% PBE 26% ITR 25% 37% ND 

Fernandez 2016 
 35

 Espanha Retrospectivo 441 IC 41% IRCS 29% IH 30% ND 
ITU 26% IPPM 15% ITR 14% BE 

10% 
16% 11% 

Dionigi 2017 
36

 Inglaterra Retrospectivo 166 IC 60% IH 40% 
BGN 42% BGP 

58% 
BE 28% PBE 27% ITU 4% 23% ND 

Lopes-Secundo 2018 
37

 Brasil Prospectivo 63 ND ND 
PBE 41% ITU 23% ITR 12% IPPM 

10% 
ND 30% 

Bartoletti 2019  
38

 Multicêntrico  Prospectivo 119 IC 18% IRCS 52% IH 30% 
BGN 66% BGP 

34% 
ND ESBL 14% 25% (em 30 dias) 

Piano  2019 
6
 

Multicêntrico 
(45 centros) 

Prospectivo 1302 IC 48% IRCS 26% IH 26% ND ND 
MDR 34% 
XDR 8% 

23% 

ND – Não disponível  
BE - bacteremia espontânea, BGN - bactéria gram negativa, BGP - bactéria gram positiva, DAF - doença alcoólica do fígado, DHGNA - doença hepática gordurosa não alcoólica, ESBL - 
enterobacteriacea produtora de betalactamase de espectro estendido, HVB - hepatite pelo vírus B, HVC - hepatite pelo vírus C, IC - infecções comunitárias, IH - infecções hospitalares, IPPM - 
infecção de pele e partes moles, IRCS - infecções relacionadas aos cuidados de saúde, ITU - infecção do trato urinário, ITR - infecção do trato respiratório, MDR - bactéria multidroga resistente, 
Meld - model for end-stage liver disease, PBE - peritonite bacteriana espontânea, PDR - bactéria pandroga resistente, XDR - bactéria com resistência de espectro estendido  

2
1
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Estudo epidemiológico global publicado em 2019 descreveu uma frequência 

de 34% de flora multirresistente e 8% de flora de resistência estendida em infecções 

nos pacientes cirróticos com ampla variabilidade geográfica6.  

A presença de flora bacteriana MDR está significativamente associada a pior 

resposta à antibioticoterapia empírica inicial, maior evolução para choque séptico e 

disfunção orgânica, menor frequência de controle do foco infeccioso e maior 

mortalidade39.  

As infecções bacterianas, por outro lado, eram classificadas previamente (em 

relação ao local de aquisição) apenas como infecções comunitárias e hospitalares 

ou nosocomiais. Essa classificação é ainda utilizada como guia inicial para a tomada 

de decisão na antibioticoterapia empírica a ser instituída antes do resultado de 

culturas. Entretanto, observou-se que grupos de pacientes que eram diagnosticados 

como tendo infecção comunitária, mas que tinham contatos frequentes ou recentes 

com ambientes de saúde (hemodiálise, quimioterapia e internamento, por exemplo) 

apresentavam perfil microbiológico e prognóstico semelhante àqueles pacientes com 

infecção hospitalar. Assim, uma nova categoria de infecção foi cunhada, as 

infecções relacionadas aos cuidados de saúde, para melhor nortear a escolha de 

antibioticoterapia empírica. Conforme Friedman e colaboradores, as infecções são 

ditas comunitárias quando diagnosticadas no momento da admissão na unidade de 

saúde ou dentro das primeiras 48 horas do internamento. As hospitalares abrangem 

as infecções diagnosticadas 48 horas após a admissão hospitalar. As infecções 

relacionadas aos cuidados de saúde compartilham os mesmos critérios utilizados no 

diagnóstico das IC nos pacientes que tenham apresentado contato recente com 

serviços de saúde definidos por: realização de hemodiálise ou em quimioterapia, 

home care, hospitalização por dois ou mais dias, nos últimos 90 dias, e residência 

em unidades de cuidados de saúde40. A partir do trabalho de Merli e 

colaboradores28, em 2010, essa mesma classificação passou a ser adotada na 

maioria dos trabalhos envolvendo pacientes cirróticos com infecções.  

Os pacientes com cirrose hepática apresentam uma frequência maior do que 

a esperada de infecções relacionadas aos cuidados de saúde 4,28,41 devido ao 

número crescente de hospitalizações para tratamento de descompensação da 

cirrose ou por procedimentos invasivos, como paracentese diagnóstica e 

terapêutica, toracocentese, procedimentos endoscópicos e terapias locorregionais 

para carcinoma hepatocelular. Em algumas publicações, as IRCS são mais 
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frequentes do que as IC e IH, conforme descrito na tabela 1. É de extrema 

importância a correta categorização das infecções bacterianas quanto ao seu local 

de aquisição, pois a escolha do tratamento antibiótico empírico inicial acarreta 

impacto na morbimortalidade do paciente cirrótico admitido nas unidades 

hospitalares31,42. 
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4 JUSTIFICATIVA 

 

A ocorrência de infecção bacteriana nos pacientes com cirrose hepática 

acarreta surgimento de novas complicações da doença, piora da qualidade de vida, 

impacto financeiro adverso e elevada mortalidade20.  

Vários estudos prévios falharam em determinar uma abordagem terapêutica 

eficaz que possa ser utilizada em escala global devido à variabilidade na frequência 

e ao perfil microbiológico dos principais agentes causadores das infecções nas mais 

diferentes regiões geográficas6.  

É importante conhecermos a epidemiologia local das infecções bacterianas e 

sabemos ser essa informação ainda escassa no Brasil. Esse conhecimento é 

extremamente importante na adoção de estratégias terapêuticas eficazes para 

reduzirmos o impacto na morbimortalidade dos pacientes com cirrose.   
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

5.1 Desenho do estudo 

 

Estudo de coorte retrospectiva. 

 

5.2 População-alvo 

 

Pacientes com cirrose hepática descompensada. 

 

5.3 População acessível 

 

Pacientes com cirrose hepática descompensada admitidos na Unidade de 

Terapia Intensiva em Gastroenterologia e Hepatologia (UGH) do Hospital Português, 

hospital terciário, centro de referência em hepatologia e transplante de fígado na 

Bahia, no período do estudo. 

 

5.4 Critérios de inclusão 

 

Pacientes portadores de cirrose hepática descompensada admitidos na UGH 

e integrantes da base de dados do serviço, no período de janeiro de 2012 a junho de 

2018. 

 

5.5 Critérios de exclusão 

 

 Pacientes cirróticos em pós-operatório de cirurgia abdominal incluindo 

quimioembolização intra-arterial de CHC; 

  Pacientes eventualmente admitidos em cuidados paliativos;  

  Pacientes com infecção pelo vírus da imunodeficiência humana. 
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5.6 Coleta de dados 

 

Os dados foram coletados por meio da revisão de prontuário médico 

eletrônico e da base de dados de uma Unidade de Terapia Intensiva e Comissão de 

Controle de Infecção Hospitalar (CCIH). A coleta foi realizada por dois 

pesquisadores, e a técnica de registro foi uniformizada por meio de treinamento 

prévio do preenchimento da ficha de cadastramento de dados. O seu início ocorreu 

depois da autorização prévia pelo hospital e aprovação do estudo pelo comitê de 

ética local.  

 

5.7 Variáveis e operacionalização 

 

Apesar de a cirrose hepática ter caracterização anatomopatológica definida 

pela desorganização da arquitetura lobular do fígado por fibrose e formação de 

nódulos regenerativos, seu diagnóstico, no presente estudo, foi definido na presença 

de evidências clínicas, laboratoriais e radiológicas sem a necessária avaliação 

histológica do parênquima hepático. As evidências clínicas que definem os pacientes 

com DCPF são: história associada a presença dos estigmas de hepatopatia crônica 

no exame físico (telangiectasias, circulação colateral na parede abdominal, icterícia 

de pele e mucosas, ascite, tremores de extremidade, ginecomastia e atrofia 

testicular nos homens). Os achados de exames complementares nos pacientes com 

DCPF compreendem as alterações laboratoriais  (hipoalbuminemia, aumento de 

bilirrubinas, aumento do tempo de protrombina, plaquetopenia, alterações nas 

transaminases e enzimas colestáticas) e radiológicas (fígado diminuído de tamanho, 

com bordos irregulares, nodular, presença de ascite, circulação colateral).   

Foram coletadas as variáveis correspondentes aos dados demográficos 

(idade e sexo), etiologia referida da cirrose hepática (vírus, álcool, doença hepática 

gordurosa não alcoólica, doenças colestáticas, hepatite autoimune, doenças 

metabólicas ou criptogênica/indeterminada na ausência de causas identificáveis de 

DCPF depois da adequada avaliação). A causa principal de descompensação que 

motivou a internação foi descrita independentemente do fator precipitante: 

sangramento varicoso, infecção, ascite e encefalopatia hepática. Ascite foi 

classificada como ausente, leve, moderada ou tensa. A encefalopatia hepática foi 

graduada de acordo com a classificação de West-Haven - ANEXO 143 e a escala de 
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coma de Glasgow - ANEXO 244. A presença de comorbidades foi pesquisada na 

história clínica conforme a definição de Charlson e colaboradores 45, assim como o 

diagnóstico de CHC. Durante a admissão na UGH, de acordo com o protocolo da 

unidade, foram colhidos gasometria arterial; hemograma completo; dosagem de 

sódio, potássio, ureia, creatinina, proteína C reativa, aspartato aminotransferase, 

alanina aminotransferase, bilirrubina total e frações, albumina, tempo de protrombina 

e INR, sendo esses exames, com exceção da albumina, repetidos ao menos uma 

vez por dia, durante o período de observação do paciente na UTI. Os seguintes 

scores prognósticos foram calculados com variáveis clínicas e laboratoriais obtidas 

no momento da admissão ou nas primeiras 24 horas de internação na UGH de 

acordo com as seguintes instruções específicas: índice de comorbidade de Charlson 

– ANEXO 345; APACHE II (Acute Physiology, Age, Chronic Health Evaluation II)46, 

calculado pela ferramenta on-line disponível em: https://www.mdcalc.com/apache-ii-

score; SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)47 – ANEXO 4; MELD-Na 

(Model for End-Stage Liver Disease)(48), calculado pela ferramenta disponível em: 

https://www.mdcalc.com/meldna-meld-na-score-liver-cirrhosis e Classificação de 

Child-Pugh Modificada 49 – ANEXO 5.  

As infecções foram classificadas conforme Friedman e colaboradores40 como: 

Hospitalares, quando adquiridas 48 horas depois da admissão hospitalar; 

Relacionadas aos cuidados de saúde, quando diagnosticadas no momento da 

admissão hospitalar ou em até 48 horas depois, nos pacientes que preenchiam 

algum dos seguintes critérios: 1) tenha sido atendido em uma clínica de hemodiálise 

ou recebido quimioterapia intravenosa nos últimos 30 dias; 2) hospitalização por, 

pelo menos, dois dias ou tenha sido submetido a cirurgia nos últimos 90 dias; 3) 

tenha residido em asilos ou unidades clínicas de suporte médico; e Comunitárias 

quando  diagnosticadas na admissão ou em até 48 horas da admissão hospitalar e 

que não preenchiam os critérios diagnósticos de IRCS. As reinfecções foram 

categorizadas como uma nova infecção hospitalar independente se a primeira 

infecção foi classificada como comunitária, relacionada aos cuidados de saúde ou 

nosocomial29. As infecções bacterianas foram caracterizadas de acordo com os 

seguintes critérios: a) PBE no achado do número de polimorfonucleares > 250 

cels/mm3 no líquido ascítico; b) Empiema bacteriano espontâneo no achado do 

número de polimorfonucleares > 250 cels/mm3 com cultura positiva na análise do 

líquido pleural ou > 500 cels/mm3 quando cultura negativa; c) ITU, na presença de 

https://www.mdcalc.com/apache-ii-score
https://www.mdcalc.com/apache-ii-score
https://www.mdcalc.com/meldna-meld-na-score-liver-cirrhosis
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sedimento urinário com > 10 leucócitos por campo com urocultura positiva ou 

inúmeros piócitos por campo na presença de sintomas e urocultura negativa; d) ITR, 

na presença de sinais clínicos de infecção associados a infiltrados novos na 

radiografia ou tomografia de tórax; e) traqueobronquite: no achado de sinais clínicos 

de infecção sem infiltrados com cultura positiva em escarro ou lavado 

broncoalveolar; f) Infecção de pele e partes moles, na presença de sinais clínicos de 

infecção associada a edema, eritema, calor e sensibilidade na região afetada da 

pele; g) colangite, na presença de colestase  associada a dor no quadrante superior 

direito do abdômen, icterícia e/ou febre e sinais radiológicos de obstrução biliar; h) 

peritonite bacteriana secundária, na presença de contagem de polimorfonucleares 

em líquido ascítico ≥250/mm³ e evidência radiológica de fonte intra-abdominal de 

infecção; i) bacteremia espontânea, que foi caracterizada por hemocultura positiva 

na ausência de foco identificado de infecção; j) infecção por Clostridium difficile, no 

achado de toxina positiva nas fezes associado a diarreia; k) infecção bacteriana 

suspeitada, mas sem foco definido: presença de sinais de resposta inflamatória 

(temperatura axilar >38ºC ou < 36 ºC, frequência cardíaca >90bpm, frequência 

respiratória >20 ipm, leucócitos acima de 12.000/mm3 ou abaixo de 4.000/mm3 ou 

>10% formas jovens) na qual requereu terapia antibiótica sem qualquer fonte 

identificável de infecção. A ocorrência de IPCS, pneumonia associada à ventilação 

mecânica (PAV), traqueobronquite associada a prótese traqueal e ITU associada à 

sonda vesical foram consideradas de acordo com os critérios da ANVISA e adotados 

pela CCIH do hospital em que se localizou o estudo. Para fins de registro, foram 

consideradas aquelas infecções hospitalares registradas pela CCIH e discutidas em 

visita multidisciplinar na unidade de terapia intensiva. Foi anotado o número de 

infecções apresentadas por cada paciente durante o internamento. 

Foram revisadas todas as culturas com registro do agente bacteriano e perfil 

de sensibilidade para avaliação da frequência de infecções com cultura positiva, tipo 

de flora responsável e perfil de sensibilidade. As bactérias foram classificadas de 

acordo com Magiorakos e colaboradores26 como: multisensível, quando 

apresentavam suscetibilidade à maioria dos agentes antimicrobianos, e MDR 

quando apontavam resistência a três ou mais classes de antibióticos. Foram 

utilizadas definições de infecções por bactérias XDR nos casos em que os 

microrganismos isolados foram resistentes a pelo menos um agente em quase todas 

as categorias, entretanto permaneciam suscetíveis a um ou dois antimicrobianos, e 
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bactérias PDR quando apresentavam resistência a todos os antimicrobianos 

testados. Staphylococcus coagulase negativo foi considerado como causa de 

infecção quando mais de uma hemocultura realizada foi positiva para o isolado.  

Os critérios adotados na operacionalização de sepse e choque séptico foram 

os vigentes no período do internamento50,51. A presença de disfunção renal foi 

investigada segundo os critérios do International Club of Ascitis para lesão renal 

aguda (ICA-LRA)52, ANEXO 6, que leva em consideração alterações dinâmicas do 

nível sérico de creatinina (Cr) a partir de seu valor basal, sem computação do débito 

urinário. Conforme esses critérios, LRA é definida pela elevação da Cr ≥ 0,3 mg/dL 

em 48 horas ou elevação maior/igual a 1,5x o valor basal. O nível basal da Cr a ser 

considerado é aquele que se manteve estável nos últimos três meses que 

antecederam a avaliação, preferencialmente nos últimos sete dias. No presente 

estudo, quando esse nível não era conhecido, a Cr da admissão foi considerada 

como valor basal. De acordo com os critérios ICA-LRA, a LRA foi graduada também 

em: a) Grau I, na elevação da Cr sérica 1,5 a 1,9x o valor basal ou elevação da Cr 

sérica maior/igual a 0,3mg/dL; b) Grau II, na elevação da Cr sérica 2,0 a 2,9x o valor 

basal e c) Grau III, no achado de elevação da Cr sérica 3x o valor basal ou elevação 

da Cr sérica > 4,0 mg/dL, ou início de terapia de reposição renal.  

A síndrome hepatorrenal foi definida de acordo com os critérios do 

International Club of Ascitis utilizados à época da coleta de dados52, ANEXO 7. A 

nomenclatura empregada para insuficiência hepática crônica agudizada foi aquela 

adotada pelo consórcio europeu EASL-CLIF (European Association for the Study of 

the Liver-Chronic Liver Failure Consortium) que define a IHCA como uma 

complicação aguda de cirrose hepática que leva ao desenvolvimento de falência 

orgânica e se associa à elevada mortalidade em 28 e 90 dias7. O grau de IHCA foi 

calculado utilizando a ferramenta on-line CLIF-SOFA (Chronic Liver Failure 

Consortium – Sequential Organic Failure Assessment, disponibilizada em: 

http://www.efclif.com/scientific-activity/score-calculators/clif-c-aclf). Foi calculado o 

grau de IHCA na primeira infecção bacteriana diagnosticada e depois de novo 

evento infeccioso durante o internamento. Foi avaliada a piora no grau de IHCA em 

caso de reinfecção.  

A presença de LRA e de IHCA foi avaliada na admissão e depois de cada 

episódio de infecção hospitalar. 

A mortalidade considerada foi a ocorrência de óbito até a alta hospitalar. 

http://www.efclif.com/scientific-activity/score-calculators/clif-c-aclf
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As variáveis foram agrupadas como:  

 

5.7.1 Variáveis preditoras 

 

a)Apache II  

b)Classificação Chuld-Pugh 

c) Dados demográficos: idade e sexo 

d)Etiologia da CH 

e)Flora e perfil de sensibilidade antimicrobiana 

f) Índice de comorbidades de Charlson (ICC) 

g)Hemodiálise no internamento 

h)Leucograma  

i)Local de aquisição das infecções (IC, IRCS e IH) 

j)MELD-Na 

k) Motivo da admissão  

l)Número de infecções 

m)Presença de CHC 

n)Proteína C Reativa 

o)Tempo de internamento hospitalar 

p)Tempo de internamento na UTI 

q)Topografia da infecção bacteriana 

r)SOFA 

 

5.7.2 Variáveis desfecho 

 

a)Sepse e choque séptico 

b)Lesão renal aguda 

c) Síndrome hepatorrenal 

d)Insuficiência hepática crônica agudizada 

e)Óbito 
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5.8 Análise estatística 

 

O banco de dados foi construído inicialmente em uma planilha Excel e depois 

transferido e analisado utilizando o software Statistical Package for Social Sciences 

(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), versão 14.0 for Windows. O teste do qui-quadrado 

para variáveis com mais de dois níveis foi realizado utilizando a ferramenta 

disponível em:  https://www.socscistatistics.com/tests/chisquare2/default2.aspx. 

As variáveis categóricas  (causa da admissão, classificação Child-Pugh, 

choque séptico, etiologia da cirrose, flora bacteriana, hemodiálise no internamento, 

insuficiência hepática crônica agudizada, lesão renal aguda, local de aquisição das 

infecções, óbito, perfil de sensibilidade antimicrobiana, presença de CHC, sepse, 

sexo, síndrome hepatorrenal e topografia da infecção) foram expressas por 

frequências simples, absolutas e relativas. As variáveis contínuas (APACHE-II, 

idade, índice de comorbidades de Charlson, leucograma, MELD-Na, número de 

infecções, proteína C reativa, tempo de internamento hospitalar, tempo de 

internamento na UTI e SOFA) foram descritas como média e desvio padrão ou 

mediana e intervalo interquartil.  

Foram analisadas as relações entre as variáveis preditoras e desfecho com o 

local de aquisição das infecções (comunitárias, relacionadas aos cuidados de saúde 

ou hospitalares). Foram também avaliadas as relações entre as variáveis preditoras 

com o desfecho óbito. Um valor de p < 0,05 foi considerado significante. 

Na análise das variáveis quantitativas foi utilizado teste t  para comparação de 

dois grupos independentes.  Para comparação de 3 ou mais grupos foi utilizado 

ANOVA. Quando o teste ANOVA mostrou diferença significativa entre os 3 grupos 

foi utilizado o pós-teste de Bonferroni.  

Na análise das variáveis categóricas foi empregado o teste do qui-quadrado 

ou teste de Fisher, quando apropriado. Quando o teste qui-quadrado foi realizado 

entre 3 grupos e foi observado diferença significativa procedeu-se à análise pareada 

entre os grupos. 

Análise de regressão logística foi utilizada para avaliar a influência das 

variáveis potencialmente preditoras no desfecho óbito. Todas as variáveis que  

apresentaram p<0,10 na análise bivariada entraram no modelo. A  variável infecção 

relacionada aos cuidados de saúde foi incluída mesmo apresentando p>0,10 por 

https://www.socscistatistics.com/tests/chisquare2/default2.aspx
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motivo de plausibilidade biológica. Permaneceram no modelo final apenas as 

variáveis que apresentaram p < 0,05. 

 

5.9 Hipóteses do estudo 

 

5.9.1 Hipótese científica 

 

Testar a hipótese de que há diferença entre os tipos de infecção quanto à 

frequência, ao sítio, perfil de sensibilidade e aos desfechos intra-hospitalares nos 

pacientes cirróticos admitidos em UTI. 

 

5.9.2 Hipótese nula 

 

Não existe diferença na frequência, no tipo, perfil de sensibilidade e nos 

desfechos das infecções nos pacientes cirróticos admitidos em UTI. 

 

5.9.3 Hipótese alternativa 

 

Existe diferença na frequência, no tipo, perfil de sensibilidade e nos desfechos 

das infecções nos pacientes cirróticos admitidos em UTI. 
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6 ASPECTOS ÉTICOS 

O projeto foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

Português, no dia 06/06/2018, e aprovado no dia 10/08/2018. Número do Parecer: 

2.812.810. CAAE: 91298718.1.0000.5029, ANEXO 8. Houve dispensa do termo de 

consentimento livre e esclarecido por tratar-se de um estudo retrospectivo 

envolvendo apenas informações relacionadas à assistência ao paciente, 

respeitando-se a confidencialidade dos dados.  
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7 RESULTADOS 

 

Foram analisadas, retrospectivamente, 784 internações e identificadas 

infecções bacterianas em 285 admissões na UTI referentes a 203 pacientes 

internados com cirrose hepática durante o período do estudo. Cento e quarenta e 

sete (72%) pacientes eram do sexo masculino. Álcool foi a principal etiologia da CH 

seguido por cirrose criptogênica/indeterminada e hepatite pelo vírus C (HVC). Entre 

os homens, a doença alcoólica do fígado (DAF) foi a principal responsável pela 

DCPF, com 66 (45%) casos. As mulheres apresentaram maior prevalência de cirrose 

criptogênica/indeterminada, seguida por HVC e doença hepática gordurosa não 

alcoólica com, respectivamente, 23 (41%), 14 (25%) e 11 (20%) casos. A maioria 

dos pacientes possuía cirrose avançada caracterizada pela maior frequência 

encontrada de Child C (73%) e média de MELD-Na de 23±8. Os principais motivos 

de admissão na UTI foram infecção (38%), seguida de encefalopatia hepática (32%) 

e ascite (19%). As caraterísticas demográficas, clínicas e laboratoriais dos pacientes 

estudados estão representadas na Tabela 2. 

 

Tabela 2 - Características demográficas, clínicas e laboratoriais à admissão dos 
pacientes com cirrose hepática hospitalizados na unidade de terapia intensiva 
  

Pacientes/admissões, n (%)  203/285 

Idade (anos), média (DP) 67 ± 11 

Sexo masculino, n (%) 147 (72%) 

Tempo internamento hospitalar (dias), 

mediana (IIQ)  
16 [8-19] 

Tempo internamento UTI (dias), mediana 

(IIQ) 
8 [3-12] 

Etiologia da cirrose    

DAF, n(%) 
68 (33%) 

Criptogênica/Indeterminada, n(%) 
49 (24%) 

HVC, n (%) 
39 (19%) 

DHGNA, n (%) 
24 (12%) 

Mista, n (%) 
11 (6%) 
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Tabela 2 – Características demográficas, clínicas e laboratoriais à admissão dos 
pacientes com cirrose hepática hospitalizados na unidade de terapia intensiva 
(continuação) 
 

Outras, n (%) 
12 (6%) 

Classificação de Child-Pugh, média (DP)  
11± 2 

A, n (%) 
2 (1%) 

B, n (%) 
75 (26%) 

C, n (%) 
208 (73%) 

MELD, média (DP) 
23 ± 8 

Apache II, média (DP)  
16 ± 7 

Índice Comorbidades de Charlson, média 

(DP)  
8 ± 3 

SOFA, média (DP) 
5 ± 3 

Motivo da admissão na UTI  
 

Infecção, n (%) 
108 (38%) 

Encefalopatia hepática, n (%) 
91 (32%) 

Ascite, n (%) 
54 (19%) 

Hemorragia digestiva, n (%) 
28 (10%) 

Outros, n (%) 
4 (1%) 

CHC, n (%) 
63 (22%) 

PCR (mg/L), mediana (IIQ)  
58 [25-126] 

Leucócitos (mm3), média (DP) 
10.155 ± 6.328 

  Variáveis categóricas: número (percentual) 
  Apache II – Acute Physiology, Age, Chronic Health Evaluation II; CHC – carcinoma hepatocelular;        
DAF – doença alcóolica do fígado; DHGNA – doença hepática gordurosa não alcoólica, DP – desvio 
padrão; HVC – hepatite pelo vírus C;  IIQ – intervalo interquartil; MELD – Model for End – Stage Liver 
Disease;  PCR – proteína C reativa;   SOFA – Sequencial Organic Failure Assesment. 
  

Foram analisadas 374 infecções bacterianas, classificadas, em relação ao 

local de aquisição, como comunitárias, relacionadas aos cuidados de saúde e 

hospitalares, respectivamente, em 81 (22%), 129 (34%) e 164 (44%) dos casos. 89 

(54%) episódios de infecções hospitalares foram classificadas como reinfecções e 

ocorreram em 76 (27%) admissões (IC, n=19; IRCS, n=41; e IH, n=29).  Conforme o 

sítio, as infecções mais comumente observadas foram PBE 118 (32%), ITU 86 

(23%), ITR 53 (14%) e IPPM 28 (7%). Duzentos e trinta (61%) infecções tiveram 

culturas positivas. As bactérias gram negativas foram os isolados mais comuns 

(73%) principalmente Klebsiella pneumoniae (31%) seguido por Escherichia coli 
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(21%), independentemente do local de aquisição da infecção. Bactérias gram 

positivas ocorreram em 27% das infecções, principalmente Staphylococcus 

coagulase negativo (9%), Enterococcus faecalis (8%) e Staphylococcus aureus 

(5%). De acordo com o perfil de sensibilidade, 114 (49%) das infecções foram 

ocasionadas por bactérias sensíveis, 80 (35%) por bactérias MDR e 36 (16%) por 

micro-organismos XDR. As principais bactérias MDR foram ESBL. Os pacientes que 

apresentaram apenas uma infecção no internamento tiveram predomínio de 

bactérias MS (55%) enquanto aqueles que apresentaram reinfecções tiveram 

predomínio de flora MDR (49%). As características gerais das infecções estão 

sumarizadas na Tabela 3. Os micro-organismos identificados em todas as infecções 

assim como o perfil de sensibilidade estão descritos na tabela 4.  

Tabela 3 - Características gerais das infecções 

Topografia     
PBE, n (%)   118 (32%) 
ITU, n (%)   86 (23%) 
ITR, n (%)   53 (14%) 
IPPM, n (%)   28 (7%) 
BE, n (%)   26 (7%) 
Infecção suspeitada mas sem foco definido, n (%)   25 (7%) 
IPCS, n (%)   16 (4%) 
PBS, n (%)   9 (2%) 
Traqueobronquite, n (%)   4 (1%) 
PAV, n (%)   2 (1%) 
Outras infecções, n (%)   7 (2%) 

Tipos de infecção     

Comunitária, n (%)   81 (22%) 
Relacionada aos cuidados de saúde, n (%)   129 (34%) 
Nosocomial, n (%)   164 (44%) 

Culturas positivas, n (%)   230 (61%) 

Perfil de flora      

Gram-negativa, n (%)   169 (73%) 
Gram-positiva, n (%)   61 (27%) 

Perfil de sensibilidade      

MS, n (%)   114 (49%) 
MDR, n (%)   80 (35%) 
XDR, n (%)   36 (16%) 
Variáveis categóricas: número (percentual) 
BE – Bacteremia espontânea; IPCS – infecção primária de corrente sanguínea, IPPM – infecção de 
pele e partes moles; ITR – infecção do trato respiratório; ITU – infecção do trato urinário; MDR – 
bactéria multidroga resistente; MS – bactéria multisensível; PBE – peritonite bacteriana espontânea; 
PBS – peritonite bacteriana espontânea; PAV – pneumonia associada a ventilação mecânica; XDR – 
bactéria com resistência de espectro estendido. 
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Tabela 4 - Frequência de bactérias gram-negativas e positivas de acordo com o 
perfil de sensibilidade e tipo de infecção. 

  
Todas 

(n=230) 

Infecções 
comunitárias 

(n=35) 

Infecções 
relacionadas 

aos 
cuidados de 

saúde 
(n=70) 

Infecções 
hospitalares 

(n=125) 

 Bactérias Gram-negativas MS     
 

Klebsiella pneumoniae, n (%) 13 (6%) 3 (9%) 3 (4%) 7 (6%) 
 

Escherichia coli, n (%) 29 (13%) 10 (29%) 10 (14%) 9 (7%) 
 

Aeromonas hydrophila, n (%)  3 (1%) 2 (6%) - 1 (1%) 
 

Enterobacter cloacae, n (%)  5 (2%) - 2 (3%) 3 (2%) 
 

Pseudomonas aeruginosa, n (%)  8 (3%) - 2 (3%) 6 (5%) 
 

Burkholderia cepacia, n (%)  4 (2%) 1 (3%) - 3 (2%) 
 

Stenotrophomonas maltophilia, n 
(%)  

3 (1%) - - 3 (2%) 
 

Proteus mirabilis, n (%)  2 (1%) - - 2 (2%) 
 

Outras gram-negativas, n (%) 9 (4%) 2 (6%) 1 (1%) 6 (5%) 
 

Acinetobacter Baumanni, n (%)  2 (1%) - - 2 (2%) 
 

Bactérias Gram-negativas MDR      
 

Klebsiella pneumoniae ESBL, n 
(%) 

34 (15%) 6 (17%) 10 (14%) 18 (14%) 
 

Escherichia coli ESBL, n (%) 16 (7%) - 8 (11%) 8 (6%) 
 

Enterobacter cloacae, n (%)  3 (1%) - - 3 (2%) 
 

Brevundimonas diminuta, n (%) 2 (1%) - - 2 (2%) 
 

Proteus mirabilis, n (%)  3 (1%) - - 3 (2%) 
 

Outras, n (%) 2 (1%) - 1 (1%) 1 (1%) 
 

Bactérias Gram-negativas XDR      
 

Klebsiella pneumoniae produtora 
de carbapenemase, n (%) 

25 (11%) 2 (6%) 10 (1%) 13 (10%) 
 

Escherichia coli produtora de 
carbapenemase, n (%) 

3 (1%) - - 3 (2%) 
 

Outras, n (%) 3 (1%) - 1 (1%) 2 (2%) 
 

Bactérias Gram-positivas     
 

Streptococcus pneumoniae, n (%)  10 (4%) 4(12%) 6 (9%) - 
 

Staphylococcus aureus, n (%)  8 (3%) 2 (6%) 4 (6%) 2 (2%) 
 

Staphylococcus Coagulase 
negativo, n (%)  

9 (4%) - 4 (6%) 5 (4%) 
 

Enterococcus faecalis, n (%)  9 (4%) 2 (6%) 3 (4%) 4 (3%) 
 

Bactérias Gram-positivas MDR     
 

Staphylococcus aureus meticilino-
resistente, n (%)  

4 (2%) - 2 (3%) 2 (2%) 
 

Staphylococcus Coagulase 
negativo, n (%)  

11 (5%) - 1 (1%) 10 (8%) 
 

Enterococcus faecalis, n (%) 5 (2%) 1 (3%) 1 (1%) 3 (2%) 
 

Bactérias Gram-positivas XDR     
 

Staphylococcus Coagulase 
negativo, n (%)  

1 (0%) - - 1 (1%) 
 

Enterococcus faecalis, n (%)  4 (2%) - 1 (1%) 3 (2%) 
 

ESBL – Betalactamase de espectro estendido, MDR- bactéria multidroga resistente, MS- bactéria 
multisensível; XDR- bactéria com resistência estendida 
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A maioria das infecções apresentadas foram nosocomiais. Não foi observado 

correlação entre idade, gravidade de doença hepática avaliada pelo MELD e SOFA 

à admissão em relação ao local de aquisição das infecções. Por outro lado, tempo 

de internação no hospital e na UTI foram maiores nas infecções hospitalares 

(p<0,05). Os pacientes com infecções nosocomiais apresentaram maiores valores 

de APACHE em relação àqueles com infecções comunitárias (Tabela 5). Observou-

se que as infecções do trato respiratório e primária de corrente sanguínea foram 

mais prevalentes nas IH, enquanto infecções de pele e partes moles  foram mais 

frequentes nas IC. O resultado de culturas positivas foi mais frequente nas infecções 

hospitalares do que nos outros dois grupos estudados.  Micro-organismos multidroga 

resistentes e com resistência de espectro estendido foram mais frequentemente 

isolados nas IRCS e IH e não apresentaram diferenças entre os dois grupos. A 

frequência de bactérias MDR/XDR foi superior nas infecções hospitalares em 

relação às comunitárias, entretanto, a diferença foi estatisticamente significante 

apenas quando flora MDR foi comparada.  Por outro lado, a frequência de flora 

multisensível foi significativamente maior nos pacientes com IC em relação às 

IRCS/IH. Os dados demográficos, clínicos e as características das infecções 

bacterianas em relação ao local de aquisição estão descritos na Tabela 5. 

 

Tabela 5 - Dados demográficos, clínicos e características de todas as infecções 
diagnosticadas 

  

Infecções 
Comunitárias 

(n=81) 
 

Infecções 
relacionadas 

aos 
cuidados de 

saúde 
(n=129) 

Infecções 
hospitalares 

(n=164) 
 

p 

Idade (anos), média (DP) 68 ± 11 68±12 69±10 0,50 

Tempo internamento hospitalar (dias), 

mediana (IIQ) 
11 [7-15] 11 [8-17] 17 [11-28] <0,001 ᵇ ᶜ 

Tempo internamento UTI (dias), 

mediana (IIQ) 
5 [3-11] 6 [3-10] 10 [4-15] <0,001 ᵇ ᶜ 

Child-Pugh          

A 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%) n/a 

B 27 (33%) 32 (25%) 41 (25%) 0,30 

C 52 (64%) 97 (75%) 123 (75%) 0,15 

MELD, média (DP) 23±7 23±8 23±8 0,8 

APACHE, média (DP) 14±5 16±8 17±7 0,01ᵇ 
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Tabela 5 – Dados demográficos, clínicos e características de todas as infecções 
diagnosticadas(Continuação) 

  

Infecções 
Comunitárias 

(n=81) 
 

Infecções 
relacionadas 

aos 
cuidados de 

saúde 
(n=129) 

 

Infecções 
hospitalares 

(n=164) 
 

p 

ICC, média (DP)  8±3 8±3 8±2 0,08 

SOFA, média (DP) 5±3 5±2 5±3 0,60 

Topografia  
   

 PBE, n (%) 27 (33%) 51(40%) 40 (24%) 0,02 ᶜ 

ITU, n (%) 19 (23% 33 (26%) 34 (21%) 0,6 

ITR, n (%) 6 (7%) 16 (12%) 31 (19%) 0,04ᵇ 

IPPM, n (%) 14 (17%) 9 (7%) 5 (3%) <0,001 ᵃ ᵇ 

Infecção sem foco definido, n (%) 6 (7%) 10 (8%) 9 (5%) 0,70 

BE, n (%) 2 (2%) 7 (5%) 17 (10%) 0,05 ᵇ 

IPCS, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 16 (10%) n/a 

PBS, n (%) 2 (2%) 1 (1%) 6 (4%) 0,20 

Traqueobronquite, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (2%) n/a 

PAV, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (1%) n/a 

Outras infecções, n (%) 5 (6%) 2 (2%) 0 (0%) n/a 

Culturas positivas (n=230), n (%) 35 (43%) 70 (54%) 125 (76%) <0,001ᵇᶜ 

Perfil de flora 
    

Gram-negativa, n (%) 25 (71%) 48 (69%) 95 (76%) 0,50 

Gram-positiva, n (%) 10 (29%) 22 (31%) 30 (24%) 0,50 

Perfil microbiológico         

MS, n (%) 26 (74%) 35 (50%) 53 (42%) <0,01ᵃ ᵇ 

MDR, n (%) 7 (20%) 22 (31%) 51 (41%) 0,03 ᵇ 

XDR, n (%) 2 (6%) 13 (19%)    21 (17%) 0,20 

P<0,05 para comparações entre: ᵃ IC vs. IRCS   ᵇ IC vs. IH   ᶜ IRCS vs. IH 
Variáveis categóricas: número (percentual) 
Apache II – Acute Physiology, Age, Chronic Health Evaluation II; BE – bacteremia espontânea; DP – 
desvio padrão; MELD – Model for End – Stage Liver Disease; ICC – índice de comorbidades de 
Charlson; IC – infecção comunitária; IIQ – intervalo interquartil; IH – infecção hospitalar; IPPM – 
infecção de pele e partes moles; IPCS – infecção primária de corrente sanguínea; IRCS – infecção 
relacionada aos cuidados de saúde; ITR – infecção do trato respiratório; ITU – infecção do trato 
urinário; MS – bactéria multisensível; MDR – bactéria multidroga resistente; PAV – pneumonia 
associada a ventilação mecânica; PBE – peritonite bacteriana espontânea; PBS – peritonite 
bacteriana secundária; SOFA – Sequencial organic failure assessment; XDR – bactéria com 
resistência estendida. 
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A frequência de lesão renal aguda foi elevada, tanto na primeira quanto na 

reinfecção, e ocorreu em metade dos pacientes. A ocorrência de insuficiência 

hepática crônica agudizada também acometeu significante parcela dos pacientes no 

estudo (45%) e foi maior naqueles que desenvolveram mais de uma infecção. A 

presença de sepse e de choque séptico foi observada em 53% e 42% das 

admissões, respectivamente. Analisando-se os desfechos clínicos em relação ao 

sexo, observou-se que a ocorrência de sepse e de choque foi superior nas mulheres 

(respectivamente, 55% vs. 53%, p= 0,80 e 52% vs. 38%, p=0,04). Por outro lado, a 

frequência de óbito foi proporcionalmente superior nas pacientes femininas embora 

não significativa (52% x 41%, p=0,09). As infecções com maior evolução para sepse 

e choque séptico foram traqueobronquite (100% e 75%), peritonite bacteriana 

secundária (89% e 67%) e IPCS (81% e 69%), enquanto IPPM e PBE apresentaram 

a menor evolução (43% e 36%, e 48% e 34%, respectivamente). A mortalidade intra-

hospitalar observada no presente estudo foi de 44%. Os pacientes com mais de 

duas infecções apresentaram frequência superior de óbito em relação aos que 

tiveram apenas uma infecção (64% vs. 36% dos pacientes com apenas uma 

infecção, p<0,05). Analisando a mortalidade com relação ao sítio de infecção, 

observou-se maior evolução a óbito na PBS (78%), seguido de traqueobronquite 

(75%) e ITR (71%). A menor frequência de óbitos foi observada nos pacientes que 

desenvolveram PBE (35%) e IPPM (39%). A Tabela 6 descreve os dados gerais 

relacionados à morbimortalidade. 

  

Tabela 6 - Dados gerais de morbimortalidade 
ICA-LRA(primeira infecção), n (%)  138 (48%) 

ICA-LRA 1, n (%) 49 (17%) 

ICA-LRA 2, n (%) 32 (11%) 

ICA-LRA 3, n (%) 57 (20%) 

ICA-LRA(reinfecção), n (%)  38 (50%) 

ICA-LRA 1, n (%) 10 (26%) 

ICA-LRA 2, n (%) 13 (34%) 

ICA-LRA 3, n (%) 15 (40%) 

Síndrome heparorrenal, n (%) 42 (15%) 

Diálise durante internamento, n (%)  46 (16%) 

IHCA (primeira infecção), n (%)  128 (45%) 

Grau 1, n (%) 62 (22%) 

Grau 2, n (%) 41 (14%) 

Grau 3, n (%) 25 (9%) 
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Tabela 6 – Dados gerais de morbimortalidade(Continuação)  

IHCA (reinfecção), n (%)  39 (51%)  

Sepse, n (%)  152 (53%) 

Choque séptico, n (%)  120 (42%) 

Mortalidade intra-hospitalar, n (%) 125 (44%) 

1 infecção, n (%) 76/209 (36%) 

≥ 2 infecções, n (%) 49/76 (64%) 

Variáveis categóricas: número (percentual) 
ICA-LRA – International Club of Ascites – lesão renal aguda; IHCA – insuficiência hepática crônica 
agudizada 

 

Em relação aos desfechos clínicos, os pacientes com infecções hospitalares, 

em comparação com infecções comunitárias e relacionadas aos cuidados de saúde, 

tiveram uma frequência maior de síndrome hepatorrenal (15% vs 6% nas IC, p= 

0,04), e uma maior necessidade de diálise (16% vs. 9% nas IRCS, p = 0,04), mas a 

ocorrência de lesão renal aguda no momento da infecção foi semelhante em todos 

os grupos de pacientes. IHCA foi superior nos pacientes com IRCS/IH em relação 

àqueles com infecção comunitária. A ocorrência de sepse, choque séptico e 

mortalidade foram significativamente maiores naqueles indivíduos com infecções 

nosocomiais quando comparados aos indivíduos com os outros dois tipos de 

infecção (Tabela 7). Esses resultados adversos foram ainda mais surpreendentes 

nos pacientes com uma segunda infecção. Quando comparados aos pacientes que 

apresentaram uma única infecção nosocomial no internamento, os pacientes com 

uma segunda infecção tiveram mais LRA (71% vs. 48% na infecção única, p = 

0,006), mais sepse (72% vs. 45% na infecção única, p <0,001) e choque séptico 

(62% vs. 39% na infecção única, p = 0,004). Os desfechos clínicos das infecções 

bacterianas em relação ao local de aquisição estão descritos na Tabela 7.  
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Tabela 7 - Desfechos clínicos das infecções bacterianas em relação ao local de 
aquisição 

 IC IRCS IH P 

  (n=81) (n=129) (n=164) 
 

ICA-LRA, n (%)  36(44%) 65 (50%) 75 (46%) 0,70 

SHR, n (%)  5 (6%) 12 (9%) 25 (15%) 0,07ᵇ  

Diálise, n (%)  8 (10%) 11 (9%) 27 (16%) 0,09 ᶜ 

IHCA, n (%)   28 (35%) 64(50%) 75 (46%) 0,09 ᵃ  

Sepse, n (%)  22 (27%) 41 (32%) 89 (54%) <0,01 ᵇ ᶜ 

Choque séptico, n (%)  13 (16%) 31 (24%) 76 (46%) <0,01ᵇ ᶜ 

Mortalidade, n (%)  15 (19%) 32 (25%) 78 (48%) <0,001ᵇ ᶜ 

P<0,05 para comparações entre: ᵃ IC vs. IRCS   ᵇ IC vs. IH   ᶜ IRCS vs. IH 
Variáveis categóricas: número (percentual) 
IC – infecção comunitária; ICA-LRA – International Club of Ascites – lesão renal aguda; IHCA – 
insuficiência hepática crônica agudizada; IH – infecção hospitalar; IRCS – infecção relacionada aos 
cuidados de saúde; SHR – síndrome hepatorrenal. 

 

A análise multivariada evidenciou que os preditores independentes com maior 

associação à mortalidade intra-hospitalar foram IH (OR 3,64, 95%IC 1,46-9,11), ITR 

(OR 2,71, 95%IC 1,11-6,61), reinfecção no internamento (OR 2,47, 95%IC 1,11-

5,47) e IRCS (OR 2,30, 95%IC 1,0-5,29). Os resultados completos da análise de 

regressão logística estão representados na Tabela 8. 

Tabela 8 - Variáveis independentes associadas à mortalidade intra-hospitalar 

  
 

OR IC95% p 

     Infecção hospitalar 3,64 1,46 9,11 0,006 
          
Infecção do trato 
respiratório 

2,71 1,11 6,61 0,03 

          

Reinfecção 2,47 1,11 5,47 <0,001 

          
Infecção relacionada 
aos cuidados de saúde 

2,30 1,00 5,29 0,04 

          

Sexo feminino 2,24 1,05 4,77 0,04 
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Tabela 8 - Variáveis independentes associadas à mortalidade intra-hospitalar 
(continuação) 

 

  
OR 

 
IC95% 

 

 
p 
 
 

 
MELD 

1,15 1,09 1,21 <0,001 

     

Tempo internamento na 
UTI 

1,13 1,06 1,20 <0,001 

          

APACHE II 1,12 1,06 1,19 <0,001 

 
    PBE 0,24 0,12 0,52 <0,001 

          

APACHE II – Acute Physiology, Age, Chronic Health Evaluation II; MELD – Model for End – Stage Liver  

Disease; IH – infecção hospitalar; ITR – infecção do trato respiratório; IRCS – infecção relacionada 

aos cuidados de saúde; PBE – peritonite bacteriana espontânea; UTI – unidade de terapia intensiva. 
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8 DISCUSSÃO 

 

O presente estudo analisou a epidemiologia das infecções bacterianas que 

acometeram os pacientes com cirrose hepática internados em uma unidade de 

terapia intensiva especializada em doenças do aparelho digestivo. A amostra 

estudada revelou um predomínio de pacientes do sexo masculino, na faixa etária de 

60 anos, tendo a etiologia alcoólica como a principal causa da CH. Esse perfil é 

semelhante ao já registrado em diversos estudos publicados1,6,9,41,53.  

Durante o período de internamento, peritonite bacteriana espontânea foi a 

principal infecção diagnosticada, seguida por infecção do trato urinário e respiratória. 

Estudos brasileiros5,27,37 e internacionais1,2,4,6,53 que envolveram pacientes cirróticos 

hospitalizados demonstraram a mesma frequência de infecções conforme o sítio. 

Por outro lado, Gustot e colaboradores8, estudando especificamente pacientes com 

cirrose internados em UTI, encontraram predomínio de ITR seguido por infecções 

abdominais (incluindo PBE), infecção primária de corrente sanguínea e ITU. Skurzak 

e colaboradores9, analisando a mesma população de pacientes críticos, 

descreveram maior incidência de ITR, tanto na admissão quanto durante o período 

de internamento, seguida por IPCS e ITU. Esses dados provavelmente refletem a 

maior frequência de pacientes com infecção hospitalar relacionada ao emprego de 

procedimentos invasivos nessas duas casuísticas que incluíram apenas pacientes 

admitidos em UTI8,9.  

Cerca de 30% da amostra apresentou duas ou mais infecções durante o 

internamento, achado superior ao descrito na literatura, que descreve mais de uma 

infecção bacteriana em 10% a 24% dos pacientes com cirrose6,39,41,54.  

Conforme o local de aquisição das infecções, observou-se uma 

predominância de pacientes com infecções hospitalares. Chama atenção a elevada 

prevalência de infecções relacionadas aos cuidados de saúde, acometendo um terço 

dos cirróticos internados, o que pode ser encontrado em outras coortes 

publicadas2,3,33. A característica do hospital do estudo, centro terciário e de 

referência regional, local onde muitos pacientes são readmitidos pelas complicações 

inerentes da cirrose e sua evolução, ou seja, estando em frequente contato com 

serviços de saúde, explica a frequência elevada de IRCS encontrada. As infecções 

comunitárias foram diferenciadas das IRCS e das IH pelo entendimento de que os 

dois últimos grupos, apesar de conceitualmente diferentes, apresentam 
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características de morbimortalidade e perfil microbiológico semelhante. Essa é uma 

classificação habitualmente utilizada na avaliação dos pacientes com CH que 

apresentam infecção bacteriana (tabela 1) sendo de extrema importância para a 

escolha do tratamento antibiótico empírico inicial. Bajaj e colaboradores41, em 2012, 

nos Estados Unidos, encontraram incidência de IRCS superior (71%), porém, na 

categorização desse tipo de infecção, foram alocados todos os pacientes que 

tiveram contato com ambiente hospitalar nos últimos 180 dias, critério mais 

abrangente em relação ao inicialmente descrito por Friedman e colaboradores(40). 

Baijal, 20144, em estudo multicêntrico na Índia, analisando a epidemiologia das 

infecções em cirróticos, encontrou frequência de IRCS superior aos dois outros 

grupos, porém superior ao encontrado no estudo. Nessa população, o 

desenvolvimento de infecção esteve fortemente associado à realização de 

procedimentos invasivos e classificação Child-Pugh mais elevada.  

As culturas realizadas foram positivas em torno de 60% dos casos. Dados da 

literatura evidenciam que a média de positividade na avaliação microbiológica 

publicada varia entre 50% a 60%6,27,29,32,39. Em vários estudos, as bactérias 

comumente responsáveis pelas infecções nos pacientes cirróticos foram gram 

negativas, com incidência média descrita superior a 50%6,24,48, sendo a Escherichia 

coli o principal micro-organismo isolado3,30,33,48.  No presente trabalho, a frequência 

de bactérias gram negativas identificada foi superior a 70%, entretanto, a maioria 

dos isolados foram de Klebsiella pneumoniae, o que é diferente do habitualmente 

encontrado. Esse achado provavelmente reflete o aumento que vem ocorrendo na 

incidência dessa bactéria, nas mais variadas regiões geográficas, nas últimas três 

décadas55. Metade das infecções da amostra foi ocasionada por bactérias 

MDR/XDR, achado semelhante a alguns estudos mais recentes3,6,31. Entre as 

principais  infecções por organismos MDR, as bactérias ESBL corresponderam a 

mais de 70% dos isolados. Esse achado foi superior a trabalhos publicados na 

Coréia do Sul, em 2006 e 200956,57 e, na Itália, em 201028, por exemplo, que 

demonstraram frequência respectivamente de 29%, 15% e 20% da mesma cepa 

bacteriana. Esse é um dado preocupante, pois estudos têm evidenciado o aumento 

da resistência às cefalosporinas de terceira geração, principais antimicrobianos da 

classe dos betalactâmicos, que são empregadas na profilaxia das infecções 

bacterianas dos pacientes com cirrose hepática, assim como no tratamento inicial da 

PBE naqueles pacientes com infecções comunitárias 58.  
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Os pacientes com apenas uma infecção apresentaram perfil de flora 

bacteriana composta principalmente por bactérias multisensíveis. A aquisição de 

novas infecções no período do internamento esteve associada ao aumento na flora 

MDR. É importante ressaltar que os pacientes que desenvolvem mais infecções são 

frequentemente expostos a cateterismos vesicais, acessos vasculares, ventilação 

mecânica e a esquemas antibióticos de amplo espectro, o que explicaria a maior 

incidência de flora MDR/XDR. De fato, predominância de flora multisensível foi 

observada nos pacientes com infecções comunitárias, enquanto nas infecções 

relacionadas aos cuidados de saúde e hospitalares evidenciou-se mais bactérias 

MDR/XDR. Merli e colaboradores3, em estudo prospectivo que pesquisou aumento 

da resistência bacteriana, descreveram associação semelhante. Importante estudo 

multicêntrico recente associou o desenvolvimento de flora multirresistente à 

exposição a antimicrobianos, assim como o desenvolvimento de IRCS/IH6. Esses 

dois grupos também apresentaram maior número de infecções durante o 

internamento. De acordo com a topografia, a frequência de PBE foi semelhante 

entre os três tipos de infecção, entretanto, a presença de ITR e IPCS foi maior nos 

pacientes com IH, tal como a IPPM foi principalmente encontrada nas infecções 

comunitárias. Baijal e colaboradores4 descreveram frequência semelhante de PBE e 

ITR e relacionaram maior suscetibilidade a infecção com procedimentos invasivos. 

Outros autores também descreveram frequência superior de ITR nos pacientes com 

IH2,59, bem como de IPPM em pacientes com IC29.  

Observou-se frequência elevada de pacientes com lesão renal aguda nessa 

coorte, em torno de 50%. A associação entre pacientes cirróticos com infecção e 

LRA é bem descrita na literatura59,60. Por outro lado, ocorreu uma baixa incidência de 

síndrome hepatorrenal no presente estudo em relação a outras publicações, que 

descreveram evolução para SHR em torno de 25% a 44%1,28,29. 

A ocorrência de insuficiência hepática crônica agudizada foi inferior a 50% na 

presente casuística. Frequência nitidamente maior foi relatada por Lopes-Secundo e 

colaboradores, que relataram IHCA em 70% dos pacientes cirróticos hospitalizados 

no Brasil37 em uma população com gravidade semelhante de doença de acordo com 

a classificação de Child-Pugh e o MELD. A frequência de IHCA variou de 14% e 

46% em outras casuísticas de pacientes cirróticos com infecção bacteriana de 

acordo com o critério empregado para definição da síndrome6,32,38,42,61.  
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Metade dos pacientes no estudo evoluíram para sepse e cerca de 80% destes 

para choque séptico. A incidência de sepse em pacientes cirróticos é variável, com 

trabalhos mostrando uma frequência de 11% a 74%4,28,31,32,39. É importante salientar 

que, no período do estudo, ocorreu mudança nos critérios diagnósticos de sepse, o 

que pode ter influenciado a elevada frequência da patologia encontrada, embora os 

achados descritos sejam semelhantes àqueles encontrados por Gustot, em 20148, 

estudando cirróticos críticos, e Sargenti, em 201532. Observou-se que a mortalidade 

dos pacientes foi superior aos estudos envolvendo pacientes cirróticos 

hospitalizados no Brasil5,27,37,62 e em outros países6,29,39. Klimova, em 201633, 

analisando a prevalência de bactérias MDR em cirróticos, observou frequências 

elevadas de sepse (52%), choque séptico (28%) e lesão renal aguda (56%) e 

mortalidade de apenas 13%. A provável explicação pela alta taxa de óbitos 

encontrada no trabalho foi a gravidade dos doentes, traduzida pela classificação de 

Child-Pugh (70% dos pacientes com classe C) e MELD da admissão, assim como a 

maior frequência apresentada de sepse e choque séptico. Ao compararmos dados 

de trabalhos envolvendo apenas pacientes com cirrose hepática internados em UTI, 

a frequência de óbitos foi semelhante 9,63. Estudos publicados sobre cirróticos 

críticos descreveram mortalidade associada à sepse de 43% - 82%8,64,65. A presença 

de mais de uma infecção no curso do internamento também esteve associada à 

maior mortalidade. Estudo americano evidenciou importante correlação entre 

reinfecção e óbito, aumentando em cerca de quatro vezes a mortalidade intra-

hospitalar29.  

Em relação ao local de aquisição das infecções bacterianas, observou-se 

maior mortalidade, ocorrência de sepse e choque séptico nos pacientes com 

infecções relacionadas aos cuidados de saúde e hospitalar em relação aos 

indivíduos com infecção comunitária (p<0,05). A gravidade da insuficiência hepática 

crônica agudizada também foi superior nesses dois grupos de infecção. Estudos 

publicados na literatura descreveram a forte associação do tipo de infecção nos 

cirróticos e desfechos adversos. Merli e colaboradores3 observaram maior impacto 

no desenvolvimento de choque séptico e mortalidade nas infecções nosocomiais em 

relação aos outros dois tipos de infecção. 

No estudo, o local de aquisição das infecções bacterianas esteve fortemente 

associado à maior mortalidade. Ariza e colaboradores30, avaliando exclusivamente 

PBE, descreveram mortalidade elevada, particularmente relacionada a infecção 
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hospitalar e inadequação do tratamento antibiótico. O desenvolvimento de novos 

eventos infecciosos no curso do internamento também impactou em desfecho 

adverso. Estudo publicado pelo NACSELD nos Estados Unidos demonstrou que 

reinfecções potencialmente preveníveis   foram preditoras independentes de morte 

29. A gravidade da doença hepática, de acordo com o MELD, também impactou o 

desfecho. Piano e colaboradores66, em estudo multicêntrico de 2019, encontraram 

associação independente de mortalidade com infecção hospitalar (em 30 dias) e 

MELD. É interessante notar que as pacientes do sexo feminino apresentaram maior 

evolução a óbito e esse foi um achado diferente do habitualmente encontrado. 

Estudo epidemiológico publicado em 2020 analisou o impacto da doença hepática 

em 195 países ao longo de três décadas e descreveu mortalidade duas vezes maior 

associada ao sexo masculino67. Um dado que talvez possa explicar a diferença na 

mortalidade encontrada foi a maior frequência de choque séptico observada nas 

pacientes do sexo feminino da coorte. Com relação ao sítio das infecções, observou-

se que a presença de ITR foi fator independente de óbito enquanto a presença de 

PBE mostrou ser fator protetor. Os pacientes do estudo que desenvolveram PBE 

apresentaram menor frequência de sepse e choque séptico, assim como 

mortalidade. Bajaj e colaboradores29 também encontraram menor mortalidade na 

presença de PBE, além de ITU e IPPM. Neste estudo a ocorrência de colite 

pseudomembranosa e ITR estiveram associadas a maior mortalidade, e MELD 

elevado foi fator preditivo independente de morte.  

Como limitações o estudo, por ser uma coorte retrospectiva, apresentou as 

desvantagens inerentes ao desenho.  Foram utilizadas informações coletadas em 

prontuários  e as definições de sepse e lesão renal aguda, por exemplo, 

apresentaram mudanças ao longo dos anos e, a sua categorização, pode ter sido 

associada a um viés de aferição. Informação como o uso de antibioticoprofilaxia 

prévia ao internamento não pode ser acessada, dado que poderia impactar na 

associação com a resistência antimicrobiana encontrada. A amostra utilizada no 

trabalho foi oriunda de um hospital de referência. Os achados devem ser analisados 

com cautela pois referem-se à realidade local e podem não ser extrapolados para 

outros hospitais com o mesmo perfil de paciente.  

Este trabalho contribuiu para analisar a epidemiologia das infecções 

bacterianas que acometeram os pacientes cirróticos internados em UTI, assim como 

descrever o seu impacto na morbimortalidade. Importante salientar as altas taxas de 
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bactérias MDR/XDR que vêm sendo mundialmente observadas nos últimos anos e 

evidenciada neste estudo. Essas informações são escassas em trabalhos publicados 

sobre pacientes cirróticos críticos no Brasil. Conhecer o perfil microbiológico local é 

de suma importância na adequação da estratégia antibiótica empírica visando 

aumentar a sua assertividade e reduzir o impacto dos efeitos adversos associados 

às infecções.   
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9 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O estudo analisou as infecções bacterianas ocorridas nos pacientes com 

cirrose hepática de um hospital terciário. Essas infecções foram reavaliadas e 

categorizadas conforme as definições vigentes na literatura, o que permitiu um 

melhor entendimento da epidemiologia local. Foi possível observar que ocorreram 

diferenças associadas aos desfechos quando foram analisadas separadamente as 

infecções com relação ao local de aquisição. As infecções comunitárias 

apresentaram perfil de morbimortalidade distinta quando comparadas às infecções 

relacionadas aos cuidados de saúde e hospitalar. Ponto importante do estudo foi 

evidenciar que as IRCS e a IH apresentaram características semelhantes entre si, 

na maioria das variáveis estudadas, e foram fatores preditivos independentes de 

morte. Dessa maneira, essas duas categorias de infecção devem receber a mesma 

abordagem terapêutica tão logo sejam diagnosticadas. A mortalidade dos pacientes 

cirróticos foi elevada, porém explicada pelas características epidemiológicas das 

infecções apresentadas e encontrou respaldo na literatura. Outro dado importante 

observado no estudo foi o predomínio de infecções ocasionadas por Klebsiella 

pneumoniae, o que não é habitualmente encontrado na literatura quando as 

infecções bacterianas nos cirróticos são estudadas.  Esse achado provavelmente 

reflete a mudança no perfil microbiológico das infecções hospitalares observadas 

nas últimas décadas, principalmente em ambiente de terapia intensiva. 

Novos trabalhos locais e nacionais devem ser realizados a fim de que 

possamos adotar estratégias mais eficazes na abordagem de um problema 

importante e com elevado impacto no desfecho dos pacientes cirróticos. 
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ANEXOS 

 
 
ANEXO 1 – Classificação de encefalopatia hepática de West-Haven modificada 

 

 
                

Grau   Consciência Comportamento; exame físico/neurológico 

                  
0   Normal Normal; se testes psicométricos alterados, EM 
                  
I 

  
  

  
Confusão leve, ansiedade, euforia, apraxia,  
asterixe leve 

II 
  

Letargia 
Desorientação no tempo, comportamento inapropriado, 
disartria, asterixe evidente 

III 
  

Sonolência 
Desorientação grosseira, agressividade, comportamento 
bizarro, rigidez muscular, clônus, hiper-reflexia, sinal de 
Babisnki bilateral 

                  
IV   Coma Coma, rigidez, postura de descerebração 
                  

 EM: encefalopatia mínima.           
Fonte: adaptada do Manual de Cuidados Intensivos em Hepatologia

68
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ANEXO 2 – Escala de Coma de Glasgow* para classificação da encefalopatia 
hepática de acordo com a gravidade 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

              

Abertura ocular 

Espontânea     4 

Estímulo verbal     3 

Estímulo doloroso     2 

Sem resposta     1 

 
Melhor resposta 
motora 

Obedece a ordens verbais   6 

Localiza estímulos dolorosos   5 

Reação de retirada     4 

Decorticação     3 

Descerebração     2 

Não responde     1 

              

Melhor resposta 
verbal 
 

Orientado     5 

Confuso       4 

Emite palavras inapropriadas   3 

Emite sons incompreensíveis   2 
Não responde 
     

1 
 

*A pontuação na escala de Glasgow varia de 3 a 15. Encefalopatia hepática grave é definida 
como pontuação menor que 12. 
Fonte: adaptada de Bittencourt et al

44
. 
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ANEXO 3 – Índice de Comorbidades de Charlson – Tabelas de peso das 
comorbidades, pontuação pela faixa etária e análise de sobrevida combinando 
comorbidade x idade 
  

Peso   Condições  

1 

             

  

IAM, ICC, doença vascular periférica, AVC, demência, DPOC, 
doença do tecido conectivo, doença ulcerosa péptica, doença 
hepática leve, DM 

 

 

2 

             

  

Hemiplegia, doença renal moderada ou severa, DM com 
complicação, qualquer tumor, leucemia, linfoma 

 

3 
             

  Doença hepática moderada ou severa  

6 
             

  
Tumor sólido metastático, SIDA 
 

 

; AVC – acidente vascular cerebral; DM – diabetes mellitus; DPOC – doença pulmonar 

obstrutiva crônica;; IAM – infarto agudo do miocárdio; ICC – insuficiência cardíaca congestiva; 

SIDA – Síndrome da imunodeficiência adquirida. 

 

 
 
Grupo etário Pontos 

      
0-49 anos 0 
      
50-59 anos 1 
      
60-69 anos 2 
      
70-79 anos 3 
      
80-89 anos 4 
      
90-99 anos 
 

5 
 

 
 
 
 
 

Sobrevida estimada em 10 anos de 
acordo com idade e comorbidades 

Escore de risco 
combinado 
comorbidade-idade 

Predição de 
sobrevida de 10 
anos (%) 

          

0 99 
          

1 96 
          

2 90 
          

3 77 
          

4 53 
          
5 
 

21 
 

 
Fonte: adaptada de Charlson et al. 

45
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ANEXO 4 – Escore SOFA  
 

 
0 

 
1 

 
2 

 
3 

 
4 

    
         Respiração            

PaO2/FiO2 
(mmHg) 

>400 
  

301-400 
  

201-300 
  

101-200 
  

≤100 
        

                      
Coagulação               
plaquetas 
(x10³/mm³) 

>150 
  

101-150 
  

51-100 
  

21-50 
  

≤20 
        

                      

Fígado                       
BT(mg/dl) 

<1.2 
  

1.2-1.9 
  

2.0-5.9 
  

6.0-11.9 
  

≥12.0 
        

                      

Cardiovascular             
Sem 
hipotensão   

PAM < 70 
mmHg   

Dopamina ≤5 
ou dobutamina 
(qualquer 
dose)* 

  

Dopamina     
> 5 ou 
Noradrenalina 
≤0.1 

  

Dopamina 
 > 15 ou 
Noradren
alina >0.1         

Neurológico                
(ECG)                

15 
  

13-14 
  

10-12 
  

6-9 
  

<6 
        

                      
Renal                               
Cr (mg/dl) ou 
DU (ml/dia) 
 

< 1.2  

  

1.2-1.9 

  

2.0-3.4   
3.5-4.9 
<500ml/dia 

  
>5.0 ou                                      
< 200ml/d 

*dose microgramas/kg/min               

BT – Bilirrubina total; Cr – Creatinina; DU – Débito urinário; ECG – Escala de coma de Glasgow; FiO2 – 

fração inspirada de oxigênio; PAM – Pressão arterial média; PaO2 – pressão parcial de oxigênio 

arterial;  
Fonte: adaptada de Vicent et al

47
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ANEXO 5 – Classificação de Child-Pugh Modificada 

 

Variáveis 1 ponto 2 pontos 3 pontos 

BT (mg/dl) < 2.0 2.0-3.0 >3.0 

Albumina (g/l) >3.5 2.8-3.5 <2.8 

RNI < 1.7 1.7-2.3 >2.3 

Ascite ausente leve/moderada Tensa 

Encefalopatia hepática ausente Graus 1-2 Graus 3-4 

BT – Bilirrubina total, RNI – razão normalizada internacional 

Child A 5-6 pontos, B  7-9 pontos, C 10-15 pontos 
Fonte: adaptada de Pugh et al

63
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ANEXO 6 – Definições de lesão renal aguda segundo o Clube Internacional da 
Ascite em pacientes com cirrose hepática  

 

 
 
 
Cr basal 

Valor de creatinina obtida nos últimos três meses, 
quando disponível. Nos pacientes com mais de um 
valor, adotar como referência o mais próximo à 
admissão. Nos pacientes sem valor prévio, aplicar 
a Cr da admissão 

 
Definição de LRA 

Aumento Cr≥0,3mg/dl em 48 horas ou aumento Cr 
≥ 50% da Cr basal conhecida, ou presumida, 
ocorrido nos últimos sete dias 

                        
 
Estágios da LRA 

Estágio 1: aumento Cr≥0,3mg/dl ou aumento Cr ≥ 
1,5 – Duas vezes do valor basal 

Estágio 2: aumento Cr> 2-3 vezes do valor basal 

Estágio 3: aumento Cr > 3 vezes do valor basal ou 
Cr > 4,0mg/dl com um aumento agudo ≥0,3mg/dl 
ou início de hemodiálise 

Cr: creatinina sérica, LRA: lesão renal aguda. 
Fonte: adaptada de Angeli et al

52
. 
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ANEXO 7 – Critérios diagnósticos de SHR em pacientes com cirrose hepática 
conforme ICA-LRA 

 

Diagnóstico de cirrose e ascite; 
  

Diagnóstico de lesão renal aguda conforme critérios ICA-LRA; 

Ausência de resposta depois da expansão volêmica com albumina (1g/kg) e 
descontinuação de diuréticos; 

Ausência de choque circulatório. 

Sem histórico do uso recente ou recorrente de drogas nefrotóxicas (AINES, 
aminoglicosídeos etc.) 

Ausência de sinais de lesão renal estrutural definida por: 

* ausência de proteinúria (>500mg/dia) 

* ausência de microhematúria (> 50 hemácias por campo) 
* ultrassonografia de vias urinárias normal 
 

AINES: anti-inflamatórios não esteroidais; ICA-LRA: International Club of Ascitis – Lesão renal 
aguda 
Fonte: adaptada de Angeli et al

52
. 
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ANEXO 8 – Parecer Consubstanciado do CEP 
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