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RESUMO

Introducdo: Peritonite bacteriana espontanea (PBE) é uma complicacéo
comum e grave da cirrose. Albumina humana intravenosa (A-1V) previne
insuficiéncia renal (IR) e melhora a sobrevida. N&o existe informagédo da
eficacia de menores doses de albumina. Esse estudo foi desenhado com o
objetivo de realizar comparacdo direta de diferentes doses de A-IV em
pacientes com PBE em relagéo a prevencéo de IR e mortalidade em 90 dias.
Pacientes e Métodos: selecionamos cinquenta e um episédios de PBE que
foram randomicamente alocados para receber A-IV na dose usual (ADU) de
1,5 g/Kg no diagndstico e 1 g/Kg 48 horas apos, ou em dose reduzida (ADR)
de 1 g/Kg e 0,5 g/Kg, respectivamente. Ambos os grupos foram tratados com
cefotaxime. IR foi definida quando a creatinina sérica foi > 1,5 mg/dl ou teve
um aumento > 50% em pacientes com creatinina inicial > 1,5 mg/dl.
Resultados: nesse ensaio clinico randomizado Jadad 5, ndo houve diferencas
significativas entre os grupos nas caracteristicas basais. Média do MELD foi
19 no grupo ADR e 19,9 no grupo ADU (p=0,58). IR hospitalar ocorreu em 11
episédios no grupo ADR (42,3%) e em 11 episédios no grupo ADU (44% -
p=0,903). Mortalidade hospitalar foi 23,1% no grupo ADR e 20% no grupo
ADU (p=0,789). Mortalidade em 90 dias foi similar em ambos os grupos
(p=0,931). Niveis da atividade de renina plasmética foram similares nos dias 1
e 7 em ambos os grupos (média dos niveis 12,1 e 13,4 no dia 1 e 8,51 e 8,01
no dia 7). Mortalidade foi maior em pacientes que tiveram IR (10/22=45,45%

versus 1/29=3,44% - p<0,001).
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Conclusao: albumina em doses menores foi tdo efetiva e segura quanto o

regime usual na prevencao de morte e IR em pacientes cirréticos com PBE.
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ABSTRACT

Background and rationale: Spontaneous bacterial peritonitis (SBP) is a com-
mon and severe complication of cirrhosis. Intravenous albumin (IV-A) helps to
prevent renal failure (RF) and improves survival. No information exists on the
efficacy of lower doses of albumin. This study was designed to allow direct com-
parison among different doses of IV-A in patients with SBP in order to prevent RF
and 90 days mortality. We enrolled fifty-one episodes of SBP that were randomly
assigned to receive IV-A in the standard regimen (SR) of 1.5 g/kg at diagnosis
and 1 g/kg 48 hours later, or in the dose reduced regimen (DRR) of 1.0 g/kg and
0.5 g/kg, respectively. Both groups were treated with cefotaxime. RF was defined
as serum creatinine (SCr) > 1.5 mg/dl or an increase > 50% in patients with initial
SCr > 1.5 mg/dl.

Main results: In this Jadad 5 scored trial, there were no significant differences
between the groups in baseline data. MELD median was 19.0 in DRR and 19.9 in
SR patients (p=0.58). RF during in-hospital stay was recognized in 11 DDR
(42.3%) and 11 SR patients (44% - p=0.903). Inpatient mortality was 23.1% for
DRR and 20% for SR (p=0.789). Ninety days mortality rates were similar in both
groups (p=0.931). Plasma renin activity levels were similar at days 1 and 7 in
both groups (median levels 12.1 and 13.4 on day 1 and 8.51 and 8.01 on day 7).
Mortality rates were higher in patients who developed RF (10/22=45.45% versus

1/29=3.44% - p<0.001).
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Conclusion: albumin in lower doses was as effective and safe as standard reg-

imen for the prevention of death and RF in cirrhotic patients with SBP.
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1 —INTRODUCAO

1.1 - Definicao

Peritonite bacteriana espontanea (PBE) pode ser definida como a
infecc@o espontanea do liquido de ascite (LA), sem que haja um foco infeccioso
intra-abdominal aparente (GARCIA-TSAO et al, 2001; MOORE et al, 2003;
RUNYON, 2009). Apesar do termo PBE estar difundido na literatura médica,
justifica-se observar que essa é uma infec¢ao no liquido de ascite, causada por
bactérias, e conceitua-se como espontanea visto que ndo ha foco infeccioso
intra-abdominal aparente, apesar das inUmeras altera¢des fisiopatoldgicas que
expliguem a possibilidade de bactérias alcancarem o LA. Encontra-se
descricéo de relatos iniciais dessa infeccdo em 1960 (CONN, 1964), porém em
andlise retrospectiva o primeiro caso descrito foi a morte Beethoven. Houve
intensa discussdo sobre a causa mortis, considerando sifilis, intoxicacdo por
chumbo, doenca de Whipple, hepatite infecciosa e cirrose alcodlica. Sua
doenca terminal foi caracterizada por ascite, ictericia, dor abdominal e edema
de membros inferiores. Os dados da necropsia de Beethoven demonstraram
cirrose alcodlica, necrose papilar renal, pancreatite e possivelmente diabetes
melittus. Analise toxicologica de seu cabelo demonstrou niveis elevados de
chumbo. No século 18 e inicio do século 19 costuma-se adicionar chumbo
ilegalmente a vinhos baratos para suaviza-los e revigora-los. Esses achados
fortemente sugerem que a insuficiéncia hepatica secundaria ao alcool
associada com peritonite bacteriana espontanea e perda de fungéo renal foram

as causas da morte (MAI, 2006).

A prevaléncia de PBE em pacientes cirrGticos que necessitam internacao
é de 10 a 30%, todavia ela € menor em pacientes ambulatoriais, especialmente
guando assintomaticos. NOUSBAUM et al, 2007, encontraram nesta Ultima
populacdo uma prevaléncia de apenas 0,66%. Quando inicialmente descrita, a
PBE apresentava uma mortalidade superior a 90%. Entretanto, com o
reconhecimento precoce e o inicio rapido do tratamento, a mortalidade por
episédio encontra-se hoje em torno de 20% (GARCIA-TSAO et al, 2001),

embora sua recorréncia em 1 ano seja ainda bastante elevada, em torno de



70% (GINES et al, 2004). No nosso meio, uma coorte de mais de 90 pacientes
demonstrou prevaléncia de PBE de 11,1% e mortalidade de 21,9%. A infecgcéo
foi de origem comunitaria na sua maioria (61,4%), com taxas de mortalidade
maiores nos episédios adquiridos no hospital (27,9% versus 18,6%). O controle
da infeccdo, documentado pela analise do LA 48 h apos inicio do tratamento
antibiético, foi documentado na quase totalidade dos episddios (91,1%). Houve
evolucdo desfavoravel com maior frequéncia quando essa resposta ndo foi
obtida, com mortalidade de 80% (CORAL et al, 2002).

1.2 - Patogénese

A infeccdo do LA €& hematogénica e na maioria dos casos
monomicrobiana (SHERLOCK, DOOLEY 2002). O mecanismo mais provavel
de acesso das bactérias ao LA é a translocacao, processo que consiste na
passagem de bactérias do trato intestinal para areas extraintestinais. Em
pacientes com cirrose e PBE, a translocacdo ocorre pela transferéncia de
bactérias através de neutréfilos e macrofagos pela parede intestinal para os
linfonodos mesentéricos e, a seguir, via circulacdo linfatica, para a corrente
sanguinea e sO entdo para o LA (SOLA et al, 2002; RUNYON 2004) . Este tipo
de contaminacdo foi demonstrado em modelos animais e em estudos em
humanos com cirrose (LLOVET et al, 1998; CICERA et al, 2001; BAUER et al,
2002).

Os motivos pelos quais ocorre importante translocacdo bacteriana em
cirréticos, acredita-se, envolvem trés principais mecanismos, quais sejam: a)
comprometimento da imunidade local e sistémica; b) supercrescimento
bacteriano intestinal; e ¢) aumento da permeabilidade intestinal (SOLA et al,
2002).

Os mecanismos de defesa imune nos cirréticos estdo prejudicados,
através da diminuicdo da atividade do sistema reticulo-endotelial, causada
principalmente pelo shunt intra-hepatico funcional ou anatdémico; altera¢cées na

funcdo de neutréfilos e macréfagos e deficiéncia nos niveis séricos de



complemento e outras proteinas com capacidade de opsonizacdo, como
fibronectina (SOLA et al, 2002).

Fatores bacterianos tém especial importancia na patogénese da infecgéo
do LA. Demonstrou-se ocorrer supercrescimento bacteriano em experimentos
utilizando animais com inducéo de cirrose e ascite e em estudos de pacientes
com cirrose. O mecanismo considerado mais relevante para contribuicdo dessa
modificacdo do crescimento bacteriano € a diminuicdo da motilidade intestinal
(BAUER et al, 2002; LLOVET et al, 1998). Existe comprovacao de que 0 uso de
drogas pro-cinéticas diminui o supercrescimento bacteriano devido ao aumento
do transito intestinal. As causas da diminuicdo da motilidade do intestino
delgado na cirrose ndo sédo conhecidas, todavia o0 aumento da producéo de
oxido nitrico, o aumento do tonus simpatico, as mudancas estruturais
provocados na parede intestinal e 0 estresse oxidativo podem contribuir para
essa dismotilidade (BAUER et al, 2002).

A barreira intestinal sofre alteracdes estruturais e funcionais nesses
pacientes, possivelmente relacionadas a estase venosa causada pela
hipertenséo portal, dessa maneira aumentando a permeabilidade intestinal para
bactérias entéricas. As alteracfes estruturais sdo demonstradas através de
biépsias intestinais de pacientes com cirrose, evidenciando edema, congestédo
vascular e inflamacao, além de aumento dos espacos intercelulares. Alteracdes
funcionais confirmando o aumento da permeabilidade intestinal também foram
identificadas em estudos de substancias marcadas com tecnécio em pacientes
com cirrose (SOLA et al, 2002).

Quando as bactérias chegam ao LA, o determinante final da infeccéo
desse liquido € sua capacidade antimicrobiana. Muitas alteracfes imunes no
hospedeiro favorecem o desenvolvimento de PBE. Tem-se demonstrado que
niveis baixos de proteina no LA correlacionam-se com baixa capacidade de
opsonizacdo e maior chance de infeccdo, especialmente quando proteinas
totais no LA sdo menores que 1 — 1,5 g/dl. Também nota-se diminuicdo dos
niveis de fracdes do complemento C3 e C4 em cirréticos, predispondo a
infeccdo no LA. Os fatores propostos para a hipocomplementenemia detectada
nos cirréticos sao: 1) mecanismo de formacédo de ascite transudativo com baixa

concentracéo de proteinas; 2) insuficiéncia hepatica, tendo como consequéncia



diminuicdo da producdo de fatores do complemento; 3) consumo desses
fatores pela exposicdo hepética continua de bactérias ou seus produtos; 4)

diluicdo, devido a grandes volumes de ascite (SOLA et al, 2002).

A translocacao explica porque a maioria dos casos de PBE, ao redor de
70%, € causada por bactérias da flora intestinal, especialmente bacilos gram-
negativos aerobios, sendo a Escherichia coli o germe mais frequente (50%).

Porém, a concentracdo bacteriana no LA € baixa (RUNYON 2009).

A translocacdo bacteriana estd associada com exacerbacdo da
circulacdo hiperdinamica basal caracteristica de cirréticos. Inumeros
mediadores inflamatdrios e citocinas participam desse processo, tendo efeito
inicial importante o Oxido nitrico promovendo vasodilatacdo esplancnica e
sisttmica com reducdo do volume plasmatico efetivo. Os eventos
fisiopatoldgicos relacionados com as complicacdes da PBE estdo fortemente
vinculados com a insuficiéncia hemodinamica estabelecida, caracterizada por
vasodilatacdo periférica, reducdo do volume arterial efetivo, aumento da
ativacdo de varios sistemas neuro-hormonais, entre 0s quais sistema renina-
angiotensina-aldosterona, sistema simpatico e sistema do horménio anti-
diurético, além de disfuncdo miocéardica relacionada a maior atuacdo de
substancias cardiodepressoras. Ativacao de sistemas vasoconstritores contra-
regulatérios em alguns territérios estabelece o mecanismo fisiopatolégico
relacionado com algumas complica¢des, em especial a Sindrome Hepato-renal
(SHR) (TANDON & GARCIA-TSAO, 2008).

1.3 - Manifestac@es clinicas

A PBE apresenta-se de forma variavel, dependente do estagio em que a
infecc@o se encontra (ANADOM & ARROYO, 2003). As manifestacdes clinicas
usualmente séo sutis e por isso um alto indice de suspeicdo deve existir para
identificar PBE precocemente. Ocorre em geral nos cirrGticos com ascite de
grande volume. Pacientes com cirrose usualmente apresentam hipotermia. Por
isso, qualquer episédio de febre deve ser investigado incluindo analise do LA.
Alteracdo do estado mental pode ser leve, porém a frequéncia de encefalopatia

4



nessa situacao € de aproximadamente 54%. Dor abdominal pode ser continua
e ¢ diferente daquela provocada por ascite tensa. Dor a palpag¢édo abdominal é
frequente. Todo paciente cirrotico com ascite hospitalizado deve ser submetido
a paracentese diagnositca devido a prevaléncia consideravel dessa infeccéo,
ocorrendo em até 1/3 desses pacientes, associado a possibilidade de
apresentacao oligossintomatica ou assintomatica (KOULAOUZIDIS et al, 2009).
Manifestacbes menos frequentes, porém mais temidas, podem estar
associadas, entre elas hemorragia digestiva, choque séptico e hipotermia
(ANADOM & ARROYO, 2003).

1.3.1 - Sindrome da resposta inflamatéria sistémica, disfuncao renal e

insuficiéncia hemodinamica

A translocacéo bacteriana, que representa 0 mecanismo fisiopatogénico
da PBE, exacerba a circulacédo hiperdindmica caracteristica dos cirréticos com
essa complicacdo. Quando ocorre um desequilibrio entre os mecanismos de
defesa comumente diminuidos nesses pacientes e o potencial virulento das
bactérias translocadas, inicia-se 0 processo infeccioso caracterizado por
ativagdo crescente de mediadores inflamatérios podendo desenvolver a
sindrome de resposta inflamatéria sistémica/sepse, que com frequéncia
demonstra na sua evolu¢do disfuncdo hemodinamica, insuficiéncia renal,
coagulopatia e encefalopatia hepatica. Disfuncdo de multiplos o6rgdos e
sistemas culminando com Obito s&o 0s eventos sequenciais observados em um

namero significativo de cirréticos com infeccéo.

Insuficiéncia renal ocorre em aproximadamente 30% dos cirrGticos com
PBE, apesar do tratamento antibiotico adequado. Insuficiéncia renal no cenario
de infeccdo, na auséncia de choque séptico, correlaciona-se fortemente com
SHR. Disfungdo renal associada a infeccdo relaciona-se com piora da
vasodilatacao esplancnica e sistémica provocando maior diminui¢do do volume
plasmatico efetivo e ativacdo de sistemas neuro-hormonais (renina-
angiotensina-aldosterona) causando predominio de vasoconstricdo renal.
(TANDON & GARCIA-TSAO, 2008). A mensuracédo da atividade plasmatica da



renina identifica pacientes com disfuncdo hemodinamica e correlaciona-se com
o risco de insuficiéncia renal. As taxas de mortalidade de cirréticos com PBE
associam-se positivamente com a presenca de insuficiéncia renal, sendo sua
ocorréncia o principal marcador indicativo de oObito (RUIZ-DEL-ARBOL et al,
2003; TANDON & GARCIA-TSAO, 2008).

1.4 - Diagnostico

Considera-se que um individuo tenha PBE quando h& contagem igual ou
superior a 250 polimorfonucleares (PMN)/mm? no LA. O diagnéstico da-se de
forma independente do resultado da cultura do LA, que tem baixo rendimento e
fornece resultados tardios, mesmo que as amostras sejam inoculadas em
meios de hemocultura no momento da colheita. A evolugdo clinica €
semelhante em pacientes cirréticos com ascite e > 250 PMN nesse liquido
independente do resultado da cultura do liquido de ascite. Outras técnicas ja
foram estudadas no diagnéstico da doenca, como a dosagem de citocinas no
liguido de ascite, sem resultados satisfatorios, ou ainda a pesquisa do DNA
bacteriano (VIEIRA et al, 2007), técnica mais complexa e que nao permite

diferenciar entre infeccdo e colonizacao bacteriana.

E interessante fazer-se referéncia a duas entidades distintas: a) ascite
neutrofilica, no paciente que apresenta PMN igual ou maior que 250/mm?
porém com cultura negativa; e b) bacterascite, quando o resultado da cultura
do liquido de ascite é positivo, monomicrobiano, mas ndo ha resposta
neutrofilica, ou seja, nimero de PMN menor do que 250/mm?®. Aos primeiros
corresponde 0 mesmo quadro clinico e prognostico daqueles pacientes com
elevacdo dos PMN e cultura positiva, podendo estar relacionado com a
limitacdo de sensibilidade da cultura do liquido de ascite na PBE. Esse termo,
atualmente, é obsoleto. (KOULAOUZIDIS et al, 2009). Aos ultimos caberia a
observacédo e controle dos PMN no LA em paracenteses subsequentes. Essa
condicao pode involuir sem tratamento mas também pode progredir para PBE,
de acordo com o equilibrio entre fatores imunes do hospedeiro versus fatores

de viruléncia bacterianos.



O diagnostico diferencial de PBE é fundamental para o manejo adequado
dessa complicacdo. Entre as hipGteses possiveis, a peritonite bacteriana
secundéria (PBS) talvez seja a de maior interesse. Caracteriza-se por infec¢ao
do liquido de ascite secundaria a alguma fonte infecciosa intra-abdominal. PBS
deve ser considerada quando o liquido de ascite demonstrar dosagem de
glicose baixa, elevacdo da dosagem de LDH e crescimento de multiplos
germes. A presenca de 2 de 3 critérios na analise do LA sugere fortemente
PBS: PT > 1 g/dl, glicose < 50 mg/dl, LDH > limite superior da normalidade do
LDH sérico (ANADOM & ARROYO, 2003).

1.5 - Tratamento

O tratamento é via de regra empirico, posto que € iniciado imediatamente
apos o diagnoéstico de PBE baseado na contagem de PMN no LA,
independente do resultado da cultura desse liquido. O antibiético recomendado
€ cefotaxima por via endovenosa por ao menos 5 dias, em associacdo a
infusdo de albumina nas doses de 1,5 g/kg e 1,0 g/kg, respectivamente, no
primeiro e terceiro dias. Ao uso de albumina atribuem-se menores disfungéo
hemodinamica e perda de fungéo renal, bem como diminuigdo da mortalidade
intra-hospitalar e nos primeiros 90 dias subsequentes ao episodio (SORT et al,
1999). Esta recomendacdo tem sido discutida mais recentemente,
especialmente para pacientes com bilirrubina sérica abaixo de 4 mg/dl, tempo
de protrombina menor que 60% do controle e ureia normal. Provavelmente a
albumina deva ser restrita a casos mais graves, com creatinina acima de 1
mg/dl e bilirrubina sérica superior a 4 mg/dl (WONG et al, 2005; SIGAL et al,
2007). Por outro lado, o tratamento antibidtico por via oral poderia ser utilizado
em casos selecionados, naqueles pacientes sem encefalopatia grave, perda de

funcao renal, choque ou vomitos (NAVASA et al, 1996).



2 —=JUSTIFICATIVA

O tratamento e prognostico da PBE apresentaram melhora significativa
nos ultimos anos. A utilizacdo de albumina intravenosa associada ao
tratamento antibiotico trouxe beneficio relevante na diminuicdo de insuficiéncia
renal e mortalidade. Entretanto, essa recomendacdo € baseada em somente
um estudo que utilizou dose arbitraria de albumina. Além disso, a albumina, por
ser um derivado do plasma humano, € um produto caro e de disponibilizacao
restrita na maior parte dos hospitais. Ademais, tem sido sugerido no tratamento
da PBE, recentemente, o uso de albumina humana apenas em um subgrupo de
pacientes de alto risco. O significado prognostico e a gravidade da PBE no
curso clinico da cirrose, 0 recurso escasso e valioso que representa a
albumina, e a inexisténcia de estudos que tenham avaliado doses diversas da

arbitrada, justificam este estudo.

3 -—-OBJETIVOS

3.1 — Objetivo geral

Comparar regime de albumina em dose reduzida com o regime padrdo na
prevencdo da perda de funcédo renal e morte em pacientes portadores de

cirrose e peritonite bacteriana.
3.2 — Objetivos especificos

Comparar a perda de funcgédo renal intra-hospitalar e em 90 dias aferida atraves
da dosagem sérica de creatinina em individuos cirréticos apds episodio de
peritonite bacteriana espontanea tratados com regime de albumina em dose

reduzida aqueles tratados com o regime padréo.

Comparar a atividade sérica da renina em pacientes tratados com regime de

albumina em dose reduzida agueles tratados com regime padréo.



Comparar a atividade sérica de renina antes e apos tratamento com albumina

em ambos 0S grupos.

Comparar a mortalidade intra-hospitalar e em 90 dias em individuos cirroticos
apos episdédio de peritonite bacteriana esponténea tratados com regime de

albumina em dose reduzida aqueles tratados com o regime padrao.

Identificar variaveis preditoras de mortalidade na peritonite bacteriana

espontanea.

4 —PACIENTES E METODOS

Pacientes atendidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
hospital universitario e terciario, no periodo de marco de 2006 a maio de 2009,
com diagnéstico de cirrose e peritonite bacteriana espontanea, foram
selecionados e convidados para participar desse estudo. Preencheram critérios
de inclusdo aqueles com idade entre 18 e 80 anos, portadores de cirrose com
diagnéstico baseado em critérios clinicos (ultrassonografia abdominal,
endoscopia digestiva, exames laboratoriais) ou através do exame anatomo-
patoldgico e com diagnéstico de PBE através do critério citolégico, ou seja, LA
com contagem de PMN igual ou superior a 250/mm3, independente do
resultado da cultura do LA e sem foco infeccioso intra-abdominal detectado. Os
individuos incluidos esclareceram suas duavidas, compreenderam 0s
procedimentos do estudo e firmaram seu consentimento de participacdo no
estudo através da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE).

Foram excluidos pacientes com deteccdo de outro foco infeccioso
associado, choque e/ou uso de droga vasoativa e hemorragia digestiva até 5
dias antes da randomizacao; aqueles com encefalopatia hepética grau Ill ou IV
conforme classificacdo de West-Haven; portadores de insuficiéncia cardiaca
congestiva detectada através de sinais clinicos como congestdo pulmonar,

edema periférico e turgéncia jugular associado a exame complementar prévio



demonstrando disfuncdo ventricular esquerda moderada a grave; pacientes
com insuficiéncia renal tendo creatinina sérica maior que 3 mg/dl; portadores
de nefropatia orgéanica; agueles com neoplasia avancada com expectativa de
sobrevida menor que 90 dias; desidratacdo com manifestacdes clinicas como
turgor cutaneo diminuido ou hipotensdo postural causada por abuso de
diuréticos ou diarreia em periodo até 5 dias antes da randomizag&do. Também
foram excluidos individuos em tratamento antibidtico até 5 dias antes da
inclusdo no estudo, exceto utilizacdo de sulfametoxazol-trimetoprim para
profilaxia de PBE e portadores do virus da imunodeficiéncia humana com
contagem seérica de CD4 inferior a 200/mm3. O diagndstico de PBS foi afastado
através de auséncia de foco infeccioso intra-abdominal detectado por exame
clinico ou exame de imagem abdominal (US ou tomografia computadorizada) e
por caracteristicas do liquido de ascite (gli > 50 mg/dl, dosagem de LDH no LA

< dosagem sérica e PT < 1 g/dl).

4.1 Delineamento do estudo e desfechos

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, controlado, duplo-cego. Os
desfechos primarios foram perda de funcéo renal e mortalidade, os quais foram
aferidos em 2 momentos: intra-hospitalar e em 90 dias. Perda de fungéo renal
foi considerada se ocorresse um aumento da creatinina sérica acima de 1,5
mg/dl elou elevacdo maior que 50% na creatinina sérica basal. Atividade
plasmatica de renina foi aferida como desfecho secundario. Foram previstas
duas analises interinas do estudo, apos inclusdo de 20 e 40 pacientes,

respectivamente, com objetivo de manter a seguranc¢a dos individuos incluidos.

4.2 Céalculo do tamanho da amostra

A variavel utilizada para calculo do tamanho da amostra foi creatinina
sérica. O estudo foi desenhado com objetivo de identificar ndo inferioridade
entre os grupos. Considerou-se como clinicamente nao inferior a variagao de

até um desvio padrdo a partir da média de creatinina sérica. Com isso,
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utilizando um alfa de 0,05 e um poder de 80%, obteve-se a estimativa de 24

pacientes por grupo.

4.3 Randomizacao

Pacientes selecionados para o estudo que preencheram critérios de
inclusdo e ndo apresentaram critérios de exclusdo foram submetidos a
randomizacdo 1:1 sendo alocados para tratamento em um de dois bracos do
estudo. A randomizacdo foi feita através de contato telefébnico com o
representante da equipe de farmacéuticos da Farmacia de Medicamentos
Especiais do HCPA, que recebia os dados de identificacdo e peso do paciente.
A alocacdo ao grupo de tratamento foi realizada através de designagdo por

envelopes selados gerados por sorteio em blocos de dez.

4.4 Cegamento

Médicos pesquisadores, pacientes e médicos assistentes foram cegados
para o grupo de alocacdo de tratamento administrado. Ap6s designacdo do
grupo de tratamento, o farmacéutico responsavel preparou a albumina humana
na Farméacia de Medicamentos Especiais. A dose calculada foi obtida através
do peso do paciente e grupo de tratamento designado. A albumina foi
preparada em frascos de 1000 e 500 ml para infusdo no primeiro e terceiro dias
de tratamento, respectivamente. Utilizou-se solugéo salina para completar o
volume desses frascos. Apos o preparo da solugcédo, um revestimento contendo
a identificacdo do paciente foi colocado no frasco, proporcionando embalagens
com a mesma coloracdo, volume e aparéncia para ambos os grupos. O tempo
de infuséo da solucdo de albumina humana no primeiro e terceiro dias foi de

quatro horas independente do grupo de alocacéao.
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4.5 Grupos de alocacao

Albumina intra-venosa diluida em solucao salina foi utilizada associada
ao antibiotico no tratamento da PBE em diferentes doses, conforme o grupo de

alocacao:

a) albumina em dose reduzida (ADR): 1 g/kg no primeiro dia e 0,5 g/kg no

terceiro dia de tratamento.

b) albumina em dose usual (ADU): 1,5 g/kg no primeiro dia e 1 g/kg no

terceiro dia de tratamento.

4.6 Registro

Esse estudo foi registrado no 6rgdo de registro de estudos clinicos
Clinical Trials (clinicaltrials.gov), sob niumero NCT00852800, com descricdo
dos procedimentos previstos, populacédo estudada e desfechos, com o seguinte
titulo: Effect of Intravenous Albumin (Standard Versus Dose Reduced
Regimen) On Renal Impairment and Mortality in Spontaneous Bacterial
Peritonitis. Recebeu denominacdo de Alternate Study, sendo o acrénimo

formado pelas letras em destaque no titulo (anexo 1).

4.7 Protocolo

Pacientes selecionados para o estudo foram submetidos a exame fisico
e exames complementares (hematoldgicos, bioquimicos, culturas de sangue,
urina e liguido de ascite, radiografia de térax) antes do inicio do tratamento.
Exclusédo de outro foco infeccioso foi realizada através da analise dos exames
iniciais. Todos os pacientes receberam cefotaxima intravenosa por 5 a 7 dias
como esquema antibiotico inicial, tendo dose ajustada conforme funcéo renal,
calculada através da estimativa do clearance de creatinina utilizando-se a
férmula de Cockcroft-Gault : 2 g 6/6 h se Cl,> 50 ml/min, 2 g 8/8 h se Cl¢ 10 —

50 ml/min and 2 g 24/24 h se Cl, < 10 ml/min. Paracentese diagndstica foi
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realizada 48 horas apds o inicio do tratamento, sendo considerado resposta
citolégica uma queda de pelo menos 25% da contagem de PMN. O esquema
antibiético foi alterado se ndo ocorresse resposta citoldgica ou considerando o
o resultado da cultura do LA ou sangue. Diuréticos nao foram utilizados até 5
dias apos o inicio do tratamento, assim como paracentese de alivio maior que 3
litros ndo foi realizada nesse periodo. Apds o tratamento da PBE, os pacientes
receberam antibiético profilatico (norfloxacina ou sulfametoxazol-trimetoprim) e
tratamento habitual da ascite (restricdo de sédio e diuréticos para pacientes
com ascite grau 2 e restricdo de sodio e paracentese de alivio com reposicao
de albumina para pacientes com ascite grau 3, de acordo com a classificagéo
do Clube Internacional de Ascite — RIMOLA et al, 2000). Afericdo de funcéo
renal foi realizada através da dosagem sérica de creatinina, ureia, sodio e
potassio, com frequéncia diaria nos pacientes com perda de funcao renal e a
cada trés dias nos demais, até a alta hospitalar. Atividade plasmatica da renina
foi aferida no inicio e no final do tratamento. Ap6s a alta hospitalar, os
pacientes foram acompanhados ambulatorialmente com afericdo dos

desfechos programados em 90 dias ap6s inclusédo no estudo.

ADR D1eD3
Selecéo
ience Cefotaxima IV 5a 7 ‘
Excluséo dias Tratamento usual da ascite
TCLE
ADU D1 e D3
[D1 D2 D3 D7 D90
Vg
ﬂ ﬂ ﬂ | intra-hospitalar | ﬂ
Funcaorenal Renina Paracentese  Renina Mortalidade Mortalidade
Lab hepatico 48 h Funcaorenal Funcaorenal

Sem usar diuréticos
Sem realizar
paracentese alivio

Figura 1. Protocolo do estudo com visualizacdo dos fatores em estudo e

desfechos

TCLE: Termo de consentimento livre e esclarecido; ADR: albumina em dose reduzida; ADU: albumina em dose

usual; R: randomizagéo
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4.8 Variaveis analisadas

Na inclusdo dos pacientes foram coletados os seguintes dados: sexo,
data de nascimento, idade, etiologia da cirrose, data da PBE, creatinina sérica,
sédio sérico, tempo de protrombina e INR, bilirrubinas séricas. Child-Pugh,
calculado através da formula descrita por Pugh et al, 1973 e Model for end
stage Liver Disease (MELD), obtido através da formula disponivel em

www.unos.org, foram os escores de gravidade utilizados.

Atividade plasmética da renina foi avaliada pelo método

radioimunoensaio, utilizando como marcador 1?°

,sendo aferida no inicio e no
final do tratamento da PBE (primeiro dia, antes da infusdo de albumina e

sétimo dia).

Dosagem sérica de creatinina, realizada através do método Jaffé sem
desproteinizacdo, equipamento modular Roche, foi realizada com frequéncia
diaria em pacientes com perda de funcéo renal e a cada 3 dias nos demais até
a alta hospitalar; também foi mensurada na consulta ambulatorial apdés 3

meses da inclusdo no estudo.

Medida de pressdo arterial meédia (PAM), realizada com
esfingmomanémetro manual, foi registrada no primeiro dia de tratamento,

utilizando-se as primeiras trés afericbes com intervalo de até 6 horas.

4.9 Andlise Estatistica

Os resultados foram apresentados como média e desvio-padrdo para
variaveis continuas e percentagem para variaveis categoricas. Foi utilizado o
teste de Qui-Quadrado para comparacao de variaveis categoricas e o teste t de
Student para analise de variaveis continuas. Realizou-se avaliacdo de
preditores de mortalidade, através da andlise univariada inicialmente sendo
selecionadas as variaveis com p-valor abaixo de 0,2 e entdo aplicacdo de
analise multivariada através do critério Foward likelihood ratio. Analise de
sobrevida foi realizada através de Kaplan-Meier utilizando o teste Log Rank. Os

dados foram analisados com o programa SPSS versao 12.
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4.10 Aspectos éticos

Os pacientes convidados a participar do estudo foram informados
verbalmente e por escrito acerca do projeto. Inicialmente foram expostos os
objetivos, procedimentos e intervencdes previstos, de forma a ficarem claros a
participacdo, os riscos e beneficios relacionados. Aqueles que manifestarem
sua concordancia receberam o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) - anexo 2. A confirmacéo da concordancia do paciente apés leitura do
TCLE implicou na assinatura deste documento, assim como a assinatura do
investigador. O trabalho foi submetido ao Grupo de Pesquisa e Pés Graduacédo
do HCPA, com aprovacao pelo comité de ética em pesquisa sob numero 05-
352.

4.11 Financiamento

Foi fornecido auxilio financeiro do Fundo de incentivo a pesquisa e
eventos (FIPE) para custeio dos servicos da farmacia hospitalar, com valor total
de R$ 2.580,00. A albumina humana ndo apresentou 6nus pois utilizou-se o
farmaco que seria disponibilizado na pratica clinica habitual. Os exames
complementares e a consulta ambulatorial de seguimento apds a alta foram

considerados como pratica assistencial desses pacientes.

O programa de poOs-graduacdo em gastroenterologia forneceu auxilio
financeiro para o aluno para custear gastos de transporte aéreo e hospedagem
para participacéo e apresentacao do presente estudo no AASLD Meeting 2009,
com valor total de R$ 6.000,00. O GPPG do HCPA custeou a inscricdo do

referido evento, no valor equivalente a R$ 300,00.
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5 —RESULTADOS

Foram incluidos 51 episodios de PBE ocorridos em 43 pacientes no
periodo de margco de 2006 a maio de 2009, sendo 26 alocados para o0 grupo
ADR e 25 para o grupo ADU. Quatro pacientes apresentaram PBE recorrente e
foram incluidos no estudo a cada episodio — foram considerados como
variaveis independentes clinicamente, sem influéncia no progndstico do evento
a seguir. Desses quatro pacientes, um apresentou recorréncia precoce de PBE

em 2 ocasides, no terceiro més de seguimento.

A avaliacdo de todos episodios de PBE incluidos demonstrou média de
idade dos pacientes de 53 anos. Houve predominio de homens (53%). Quanto
a etiologia da cirrose, hepatite C foi identificada na maioria dos casos (68,6%);
alcool isolado ou em associacdo com hepatite C correspondeu a 39,2% da

amostra e hepatite B a apenas 7,8%.

A classificacdo conforme os escores prognosticos utilizados demonstrou
tratar-se de pacientes com elevada gravidade, sendo a maioria Child-Pugh C
(78,4%) e apresentando média do MELD 19,49. Os valores da média de PAM
foram semelhantes entre os grupos (79,81t 13,94 mmHg versus 77,76 + 9,08
mmHg, p=0,539). Nao houve diferenca significativa em nenhuma variavel entre

0S grupos na inclusao (tabela I).

Todos os pacientes incluidos no estudo tiveram acompanhamento e
afericdo dos desfechos definidos previamente. A ficha de coleta de dados é
apresentada no anexo 3. Os dados brutos estdo apresentados no anexo 4. O

artigo encaminhado para publicacdo apresenta-se no anexo 5.

Em relacdo a perda de funcdo renal, sua ocorréncia intra-hospitalar foi
idéntica entre os grupos — 11 casos de PBE em cada grupo apresentaram esse
desfecho (42,3% versus 44%, p=0,903). Apbés a alta hospitalar, em visita
ambulatorial 3 meses apdés o diagnéstico de PBE, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos nas taxas de perda funcéo renal (5,3% versus
11,1%, p=0,604).
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As taxas de mortalidade intra-hospitalar foram similares entre os grupos
(23,1% no grupo ADR versus 20% no grupo ADU, p=0,789). Durante o

seguimento de 3 meses, ocorreram 7 6bitos em cada grupo (26,9% versus

28%, p=0,931). (Tabela IlI). A sobrevida em 3 meses foi avaliada através do

teste de Kaplan- Meier, observando-se curvas semelhantes entre os grupos

ADR e ADU (p=0,844). (Fig 2).

Tabela I. Caracteristicas dos pacientes na inclusdo do estudo conforme o

grupo de tratamento alocado

Epis6dios de PBE/pctes
Idade

Sexo masculino (n, %)
MELD

Child-Pugh

PAM mmHg

Etiologia HCV %
Etiologia alcodlica %
Etiologia HBV %
Creatinina sérica — mg/dl
Sodio sérico —mg/dl
Ureia sérica — mg/dl
Bilirrubina sérica — mg/dl
INR

Albumina sérica — g/dl
Carcinoma Hepatocelular

Atividade da renina

ng/ml/min

ADR

26/22

56,66 + 15,45

14/53,8

19,04 + 6,62

10,35+ 1,85

79,81 £ 13,94

69,2

45,5

91

1,30 £ 0,65

135,27 + 4,93

43,13 + 22,10

4,36 + 3,03

1,65+ 0,47

2,69 +0,50

3

sérica 12,10

ADU

25/21

54,45 + 10,04

14/56

19,96 + 5,38

11,08 + 1,65

77,76 £ 9,08

68

38,1

4,8

1,21 +0,44

133,36 £ 5,70

52,47 + 33,48

5,66 + 4,56

1,75+ 0,43

2,62 +0,50

5

13,38

0,626

0,878

0,589

0,143

0,539

0,925

0,625

0,574

0,582

0,206

0,364

0,235

0,482

0,613

0,465

0,636
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ADR: grupo albumina em dose reduzida, ADU: grupo albumina em dose usual, PBE: peritonite bacteriana espontanea,

MELD: Model for end stage liver disease, Child-Pugh: escore prognostico™, PAM: presséo arterial média

Tabela ll. Insuficiéncia renal e mortalidade conforme o grupo de alocacao

ADR ADU P
Insuficiéncia renal
Hospitalar n(%) 11 (42,3%) 11 (44%) 0,903
3 meses n (%) 1 (5,3%) 2 (11,1%) 0,604
Mortalidade
Hospitalar n (%) 6 (23,1%) 5 (20%) 0,789
Até 3 meses n (%) 7 (26,9%) 7 (28%) 0,931

Insuficiéncia renal: creatinina sérica > 1,5 mg/dl e/ou aumento > 50% do nivel usual

18



1,04
— ADR

— ADU

0,8+

0,6

Sobrevida (%)

0,4

0,2+

0,0

\ \ \ \ \ \
0 20 40 60 80 100

Tempo (dias)

Figura 2. Analise de sobrevida através da curva de Kaplan-Meier
conforme o grupo de alocacao

Em relacdo a atividade plasmatica da renina, ndo houve diferenca
significativa entre sua média no grupo ADR em comparag¢do com o grupo ADU
no dia O ou dia 7 (12,102 versus 13,381 no dia 0, p=0,636 e 8,510 versus 8,015
no dia 7, p=0,835, respectivamente). (Fig 3) Todavia, 0s niveis seéricos de
renina foram significativamente maiores em episodios de PBE que evoluiram
com perda de funcao renal (16,39 £ 10,05 versus 9,94 + 8,17 no dia 0, p=0,015
e 13,16 + 8,72 versus 5,56 = 5,86 no dia 7, p=0,001). (Tabela lll, Fig 4).

Episédios de PBE em pacientes que apresentaram mortalidade
hospitalar tiveram significativamente maiores taxas de perda de funcao renal
(10/11, 90,9% versus 1/11, 9,1%, p<0,0001). (Fig 5)
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Tabela lll. Impacto da perda de funcao renal na mortalidade e na atividade

plasmética da renina

Perda de fungéo renal hospitalar P
Sim Nao
Mortalidade n (%) 10 (90,9%) 1(9,1%) <0,001
Renina dia 0 (hg/ml/h) 16,39 + 10,05 9,94 + 8,17 0,015
Renina dia 7 (hg/ml/h) 13,16 £ 8,72 5,56 £ 5,86 0,001
20
18 P=0,636
10 P=0,835 W ADR
OADU
5 —
0 T 1
Renina dia 0 Renina dia 7

Figura 3. Atividade plasmatica da renina no inicio e final do tratamento

conforme grupo de alocacgéo
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W Com perda de fungao renal

Sem perda de fungdo renal

Renina DO

Renina D7

Figura 4. Impacto da perda de funcéo renal na atividade plasmética da

renina no inicio e final do tratamento da peritonite bacteriana espontanea
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Figura 5. Impacto da perda de funcao renal na mortalidade de pacientes

com peritonite bacteriana espontanea
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Realizou-se analise univariada para identificar variaveis relacionadas

com perda de fungdo renal. Foram verificados os valores séricos de uréia,

sodio, bilirrubina total,

INR e creatinina. Observou-se diferengca com

significancia estatistica em todas essas variaveis, exceto bilirubina sérica.

Realizou-se, a seguir, analise multivariada, sendo a creatinina a Unica variavel

independente preditora de morte (creatinina sérica em pacientes que

apresentaram 6bito em comparacdo com aqueles que ndo apresentaram: 1,76
+ 0,59 versus 1,12 £ 0,46, p=0,009). (Tabela IV).

Tabela IV. Andlise univariada e multivariada para identificar preditores de

mortalidade na peritonite bacteriana esponténea

Mortalidade hospitalar

Ureia sérica— mg/dl
Sodio sérico — mg/dl

Bilirrubina sérica -

mg/dl
INR

Creatinina sérica -

mg/dl

Sim

73,38 £42,02

131,27 + 6,81

451 +3,41

2,01 +0,51

1,76 £ 0,59

Nao

38,70 £ 13,80

135,18 + 4,64

5,12+ 4,01

1,61 + 0,40

1,12 + 0,46

p t Student

0,053

0,031

0,656

0,009

<0,001

p regresséo log
0,069

0,619

0,065

0,009
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Existe um subgrupo de pacientes que apresenta maior risco de evoluir
com perda de funcao renal ou morte. Foram considerados pacientes de alto
risco aqueles com creatinina sérica > 1 mg/dl e/ou bilirrubina sérica > 4 mg/dl.
Com isso, foram analisados 19 episédios de PBE no grupo ADR e 22 episodios
de PBE no grupo ADU. A taxa de mortalidade em 3 meses foi semelhante (7
mortes em cada grupo, 36,8% versus 31,8%, p=0,754). Perda de funcéo renal
intra-hospitalar ocorreu em 11 episédios de PBE em cada grupo (57,9% versus
50%, p=0,756). (Tabela V) Nos episédios de PBE de pacientes considerados

de baixo risco, ndo houve 6bitos.

Tabela V. Insuficiéncia renal e mortalidade conforme o grupo de alocacao
em pacientes de alto risco de desenvolver complicacdes relacionadas a

peritonite bacteriana espontanea’

ADR ADU p
Insuficiéncia renal

Hospitalar n(%) 8 (42,11%) 11 (50%) 0,756
Mortalidade

Hospitalar n (%) 6 (31,6%) 5 (22,7%) 0,725

Até 3 meses n (%) 7 (36,8%) 7 (31,8%) 0,754

* Alto risco: creatinina sérica > 1 mg/dl e/ou bilirrubina sérica > 4 mg/d|

Insuficiéncia renal: creatinina sérica > 1,5 mg/dl e/ou aumento > 50% do nivel usual
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6 —DISCUSSAO

6.1 Do protocolo de estudo

O presente estudo foi desenhado com o objetivo de comparar uma dose
reduzida de albumina humana intravenosa no tratamento da PBE pretendendo
preencher critérios de nao-inferioridade. Tratando-se de estudo comparando
dois esquemas terapéuticos, realizou-se um ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, que representa a forma mais robusta para esclarecer essa questao de
pesquisa. Optou-se por dose reduzida de albumina humana devido ao alto
custo desse produto associado a dificuldade de sua disponibilizacdo ou
obtencdo por tratar-se de derivado do plasma humano. Além disso, o Unico
ensaio clinico que avaliou albumina na PBE utilizou dose arbitraria e entre suas
conclusdes sugeriu que esquema alternativo desse expansor plasmatico fosse
testado. (SORT et al 1999). O manejo ideal da PBE relaciona-se com sua
identificacdo precoce e tratamento adequado. Para diagndéstico de PBE no
presente estudo utilizou-se o critério citolégico, baseado na contagem de PMN
no liquido de ascite, independente da cultura do LA, conforme recomendacao
consensual do International Ascites Club (IAC) (RIMOLA et al, 2000). A rapidez
diagnostica na PBE correlaciona-se com seu tratamento precoce e menor
probabilidade de complicacbes. Todavia, em algumas situacbes, 0 exame
citolégico pode ser demorado ou estar indisponivel. Por isso, outras estratégias
terapéuticas devem ser lembradas. No nosso meio, foi realizado estudo
avaliando o desempenho diagndstico e a custo-utilidade de fitas reagentes no
diagnostico rapido de PBE, em periodo de sobreposi¢cdo com o inicio do estudo
em tela. Foi demonstrado acuracia adequada de fitas reagentes no diagndstico
de PBE, com relacdo custo-utilidade favoravel, tornando-se uma opc¢éo
diagnéstica interessante. (ARAUJO et al, 2008).

Dentre as complicagfes relacionadas com PBE, a mais frequente e com
maior impacto prognadstico € a perda de funcao renal. SHR é uma insuficiéncia
renal funcional que ocorre em cirréticos avancados com disfungéo circulatéria
sistémica grave. SHR tipo 1 é rapidamente progressiva e associa-se com

evento precipitante, comumente PBE, sendo a complicacéo da cirrose com pior
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prognéstico (ARROYO et al, 2008). Nosso estudo foi desenhado considerando
como desfechos primérios perda de funcdo renal e morte. Perda de funcgéo
renal foi definida através da dosagem sérica de creatinina superior a 1,5 mg/dl.
Esse ponto de corte foi utilizado pois € o valor que tem sido considerado como
insuficiéncia renal em cirrgticos conforme a maioria dos estudos e consensos.
Apesar da dosagem de creatinina sérica nao representar o marcador ideal para
aferir funcdo renal em cirréticos, sua utilizacdo ainda é a mais utl e
amplamente aceita. Avaliacdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) através do
clearance de inulina € mais acurada e o padrdo aureo para mensurar funcao
renal nesses doentes. Formulas para estimar TFG como Cockcroft-Gault e
Modification of a Diet in Renal Disease e a mensuracdo do clearance da
creatinina superestimam a TFG. Em cirréticos com desnutricdo e baixa massa
muscular, a producado de creatinina pode ser menor e isso subestimar a perda
de funcéo renal, portanto permitindo a identificagdo somente de doentes com
insuficiéncia renal acentuada. (MOORE et al 2003, SALERMO et al 2007,
GINES and SCHRIER, 2009). Em relacéo ao estado nutricional de pacientes
com cirrose, sabe-se que a prevaléncia de desnutricdo € elevada nessa
populacdo, mesmo em cirréticos menos graves, e correlaciona-se com pior
prognostico relacionado a complicagcdes maiores, como ascite ndo controlada,
encefalopatia hepatica (EH), PBE e SHR. Dentre os testes disponiveis para
avaliar estado nutricional em cirréticos, a dinamometria avaliando a forca do
aperto da mé&o nado dominante (FAM) apresenta bom desempenho para
identificar individuos desnutridos e prognosticar sua evolugido (ALVARES-DA-
SILVA and SILVEIRA, 2005). Considerou-se a avaliacdo nutricional dos
pacientes incluidos no estudo Alternate através da FAM. Todavia, como néo é
infrequente a apresentagdo de EH com manifestagbes neuromotoras em
individuos com PBE, poderia-se ter dificuldade de aplicacao do teste ou viés de
afericdo quando aplicado, sendo portanto ndo incluido no protocolo. Atividade
plasmatica da renina foi analisada como desfecho secundéario. Sua
mensuragao foi obtida pois identifica a disfuncdo hemodinamica que pode
ocorrer na PBE, além de ter associacdo com perda de funcéo renal (RUIZ-DEL-
ARBOR et al, 2003). Sua analise foi efetuada antes e ap0s o tratamento com
antibiotico e albumina, com a finalidade de avaliar o impacto dessas

intervencgdes na sua atividade plasmaética.
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No estudo em questdo, houve grande preocupacdo no cegamento dos
grupos, pois esse € o primeiro ensaio clinico duplo-cego referente ao uso de
albumina na PBE. Pacientes, médicos assistentes e pesquisadores foram
cegados. Por isso, a albumina humana foi preparada cuidadosamente pelo
farmacéutico responsavel da Farméacia de Medicamentos Especiais. Foram
utilizados frascos de 1000 ml e 500 ml para infuséo de albumina no primeiro e
terceiro dias de tratamento, respectivamente. Utilizou-se solugdo salina para
completar o volume dos frascos apds preparo da albumina conforme o peso do
paciente e grupo de alocacdo. Esses foram revestidos, permitindo a
apresentacao de frascos de mesmo volume, aparéncia e coloracéo para ambos
0s grupos. Dessa maneira, impossibilitou-se quebra de cegamento. Optou-se
pelo uso de solucao salina (NaCl 0,9%) para completar o volume dos frascos
de preparo de albumina para manter exatamente o0 mesmo volume da solucao
a ser infundida independente da dose de albumina utilizada. Ndo h& descricdo
de interferéncia significativa de solucéo salina, em pequeno volume como foi
utilizado, nas variaveis e nos desfechos de interesse do atual estudo. Solucéo
salina ja foi comparada com albumina no tratamento de SHR tendo
desempenho inferior. (PHILLIPS et al, 2003).

O presente estudo incluiu pacientes considerando episddios de PBE,
permitindo, dessa maneira, inclusao repetida de paciente com PBE recorrente.
Essa estratégia justifica-se considerando que as variaveis e desfechos aferidos
sdo independentes, portanto, sem interferéncia nos eventos da PBE
subsequente. Quatro pacientes apresentaram recorréncia de PBE sendo
incluidos em mais de uma ocasidao no estudo. Um desses pacientes teve
recorréncia precoce em 2 ocasides, ou seja, no terceiro més de seguimento,
porém manteve a caracteristica de independéncia das variaveis, sem qualquer
interferéncia nos eventos posteriores. Os demais episédios de recorréncia
ocorreram além do periodo de 3 meses. Em relacdo aos critérios de inclusédo
utilizados, também cumpre salientar que foi permitido inclusdo de pacientes
com carcinoma hepatocelular, sem restricdo a critérios de estadiamento. Houve
apenas registro de exclusdo de pacientes com doenga avangada, incluindo
neoplasias, com expectativa de sobrevida menor que 90 dias. Considerando

gue a expectativa de vida descrita para pacientes com carcinoma hepatocelular
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com estadiamento Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC) C ou D, Okuda IIl ou
Cancer of the Liver Italian Program (Clip) 6 pode variar de 3 a 6 meses, néo
houve restricdo para incluir individuos com esse estadiamento. (EL SERAG et
al, 2008; LLOVET et al, 2004). Quanto a gravidade dos pacientes incluidos e
seu prognostico, as ferramentas utilizadas para sua verificacdo foram a
classificacdo de Child-Pugh e o escore de MELD. Entretanto, ha limitagdes na
sua utilizacdo. O escore MELD pode subestimar a gravidade de cirréticos que
apresentam hipertensédo portal predominante em relacdo ao déficit de sintese
hepatica. Recentemente, tem-se sugerido a incorporacdo da dosagem de sédio
no célculo do MELD numa tentativa de melhorar seu desempenho prognostico
nesse subgrupo de pacientes. (DURAND and VALLA, 2008; BIGGINS et al,
2006). Dentre as medidas utilizadas para estimar progndstico na hepatopatia
cronica, merece destaque a mensuracdo do gradiente de pressdo venosa
hepéatica (GPVH), que demonstra estreita correlacdo com o risco de
complicacbes, inclusive carcinoma hepatocelular (RIPPOLL et al, 2007;
RIPPOLL et al, 2009; RIPPOLL, 2007; VOROBIOFF, 2007). Foi considerado
utilizar esse recurso na nossa analise, porém no momento que o estudo foi
desenhado nédo tinhamos disponibilidade técnica para incluir essa medida no
protocolo de pesquisa. Atualmente, h& possibilidade de obter medida de GPVH
nos pacientes atendidos no nosso meio, porém ainda ndo de maneira

sistematica.

O protocolo do estudo atual definiu ndo utilizar diuréticos ou realizar
paracentese de alivio de grande volume durante o tratamento da PBE pois
essas condutas poderiam influenciar na piora de funcéo renal dos pacientes
incluidos, sendo assim um fator de confuséo na analise desse desfecho. Apés
o tratamento da PBE, pacientes receberam tratamento usual da ascite
conforme preconizado pelo IAC e pelo consenso da American Association for
the Study of Liver Diseases (AASLD) (MOORE et al, 2003; RUNYON, 2009).
Também é relevante citar que optou-se pela mensuracdo da atividade
plasmatica da renina como desfecho secundéario. Essa escolha foi tomada
considerando-se estudos prévios demonstrando a utilidade desse parametro na
avaliacdo de disfuncéo renal e insuficiéncia hemodinamica em pacientes com

PBE. Ha citocinas e mediadores inflamatérios que também correlacionam-se
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com as alteracdes hemodinamicas e gravidade presentes nesse cenario, entre
0os quais interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF alfa) e
produtos do 6xido nitrico (NOx). N&o foi incluido no protocolo a analise desses
fatores pois 0 mecanismo do efeito da albumina intravenosa na PBE ainda
estd em debate, com seus efeitos relacionados a expansédo volémica e/ou com
efeitos anti-oxidantes e capacidade de ligacdo e remocé&o de endotoxinas. Com
isso, considerando os conhecimentos disponiveis a época da elaboragdo do
estudo, julgou-se necessario esclarecimento maior dos efeitos da albumina ndo
relacionados com expansao volémica para entdo considerar sua interpretacao
em diferentes doses na PBE. Recentemente, as propriedades anti-inflamatérias
da albumina tem sido melhor compreendidas. O uso de albumina na PBE
associa-se a reducao de citocinas, endotoxinas e reducdo da producédo de
oxido nitrico, demonstrados por menores concentracdes séricas e no liquido de
ascite de TNF alfa, IL-6 e NOx. Entretanto, a capacidade funcional da albumina
€ significativamente diminuida em cirréticos descompensados, com dano a
albumina circulante n&do reversivel com Molecular Adsorbents Recirculating
System (MARS). Métodos que mensuram menor capacidade funcional da
albumina, como ischemia-modified albumin ratio (IMAR), correlacionam-se com
maior mortalidade (CHEN et al, 2009; JALAN et al, 2009).

6.2 Do conhecimento atual do tratamento de pacientes com cirrose e PBE

O tratamento de pacientes com PBE consiste na administragcdo de
antibidticos associado a infusdo de albumina humana. Ha 10 anos houve
comprovagédo dos beneficios da albumina na PBE e desde entdo sua utilizagao
é universal. Utilizando busca no PubMed com os termos albumin, randomized
controlled trial, cirrhosis, spontaneous bacterial peritonitis, encontramos apenas
10 referéncias, entre as quais encontra-se o trabalho de SORT et al, 1999, que
demonstrou reducdo da perda de funcdo renal e mortalidade nos pacientes
com PBE tratados com albumina associada ao antibidtico. Observa-se outra
referéncia de FERNANDEZ et al, 2005, que conduziram um estudo piloto,

randomizado, ndo cego, comparando albumina com expansor plasmatico
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sintético, com desfechos favoraveis somente no grupo tratado com albumina.
As demais referéncias nao sao relacionadas com o tipo expansor volémico
utiizado na PBE. Em andlise no 6rgdo de registro de estudos clinicos
(clinicaltrials.gov), utilizou-se a busca com os termos albumin, spontaneous
bacterial peritonitis. Foram identificados cinco estudos, sendo apenas dois
analisando o uso de albumina na PBE, dentre os quais um é o estudo
Alternate, em discussdo. A segunda referéncia € um estudo randomizado,
aberto, de grupos paralelos, com um braco recebendo albumina em regime
usual e outro braco recebendo a dose de albumina habitual no primeiro dia de
tratamento e dose adicional se houver insuficiéncia renal ou risco de
desenvolvé-la. Na analise da literatura nacional, utilizando a ferramenta de
busca Scielo, com os termos albumina e peritonite bacteriana espontanea,
observou-se apenas uma referéncia, que descreve uma coorte de 143
pacientes com cirrose,avaliados de janeiro de 1995 a janeiro de 1996, com
objetivo de descrever a incidéncia e o prognéstico da PBE (FIGUEIREDO et al,
1999).

6.3 Dos resultados e sua interpretagéo

O presente estudo incluiu 51 episddios de PBE ocorridos em 43
pacientes atendidos em um centro universitario terciario no periodo de marco
de 2006 a maio de 2009, em um ensaio clinico randomizado, duplo cego,
comparando dose habitual com dose reduzida de albumina na PBE, com
objetivo de identificar desfechos semelhantes entre os grupos, caracterizando o
critério de ndo-inferioridade. Foram realizadas duas analises interinas, com 20
e 40 pacientes incluidos, observando-se resultados similares entre os grupos
em relacédo aos desfechos perda de funcéo renal e mortalidade intra-hospitalar
e em 3 meses e atividade de renina sérica, sem diferenca estatistica
significativa. Essas duas andlises intermediarias permitiram garantir seguranca
aos pacientes incluidos no brago de tratamento experimental e também
possibilitaram manter o estudo até completar a inclusdo do niumero desejado

de pacientes, sem quebra de cegamento até sua concluséo.
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Os resultados obtidos demonstraram desempenho similar de ADR em
comparagcdo com ADU em relagdo aos desfechos mortalidade e perda de
funcdo renal intra-hospitalar e em 90 dias. Também houve diminuicdo da
disfuncdo hemodinamica semelhante entre os grupos demonstrado por niveis
similares da atividade plasmatica da renina. Nao houve diferenca estatistica
significativa entre os grupos na andlise das variaveis consideradas para
desfecho priméario ou secundério. Esses resultados foram apresentados no
60th Annual Meeting Of The American Association For The Study Of Liver
Diseases 2009, em Boston, na sessdo de péster, sob o titulo: Effect of
Intravenous Albumin (Standard vs Dose Reduced Regimen) on renal
impairment and mortality in patients with cirrhosis and spontaneous bacterial
peritonitis: a double blind randomized clinical trial — interim analysis of the
alternate study (Araujo A et al, 2009), tendo sido destacado como Presidential

Poster of Distinction.

Esse estudo traz uma discussdo para a literatura, pois ap6s 10 anos do
ensaio clinico classico conduzido por SORT et al que trouxe um avanco no
tratamento da PBE, propfe-se um debate acerca do regime de albumina a
utilizar nessa situacdo. Nosso estudo tem algumas semelhancas com aquele,
pois trata-se de ensaio clinico, com o fator em estudo sendo a utilizacdo de
albumina e com andlise de desfechos duros. O critério utilizado para considerar
insuficiéncia renal foi semelhante, assim como os critérios de incluséo.
Todavia, algumas diferencas devem ser salientadas. O estudo de SORT et al
nao foi duplo-cego, pois somente os investigadores ndo tinham conhecimento
do tratamento alocado; ndo houve placebo ou controle no grupo que néo
recebeu albumina; ndo foi descrito se ocorreu reposicao de solucédo cristaléide
de forma protocolar no grupo que nao recebeu albumina. Quanto aos
desfechos, observou-se taxas de perda de funcao renal e mortalidade intra-
hospitalar maiores no estudo atual. Essa diferenca pode estar relacionada com
a gravidade dos pacientes incluidos. Ndo ha descricdo do percentual de
pacientes Child-Pugh C naquele estudo. No presente estudo, a maioria dos
pacientes com PBE incluidos apresentavam escore de Child-Pugh C. Além
disso, na inclusdo o valor médio da PAM foi menor e o valor médio do escore

Child-Pugh foi maior no nosso estudo. A mortalidade em 3 meses foi
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semelhante em ambos estudos. A alta frequéncia e gravidade de insuficiéncia
renal apds um episodio de PBE é relacionada com insuficiéncia hemodinamica
induzida pela infeccdo associada a disfuncdo hemodindmica ja presente no
cirrtico com ascite. Esse efeito combinado ultrapassa a capacidade
compensatoéria de vasodilatadores renais causando diminuicdo da perfusdo
renal e da taxa de filtragdo glomerular. Esses eventos s&o relacionados com a
ativacdo adicional do sistema renina-angiotensina-aldosterona ja bastante
estimulado em pacientes com cirrose e ascite. A mensuracdo da atividade
plasmatica da renina representa a avaliacdo desse sistema. Disfuncao
circulatoria, insuficiéncia renal e mortalidade estao fortemente relacionados na
PBE. Ha relacdo positiva entre insuficiéncia renal e aumento da atividade
plasmatica de renina. Ocorre aumento significativo da atividade plasmatica da
renina em pacientes com piora de funcédo renal e ndo ocorrem mudancas
significativas naqueles sem perda de funcdo renal (SORT et al, 1999). No
estudo atual, os valores da atividade plasmética da renina foram menores apés
o tratamento da PBE e ndo houve diferenca entre os grupos em ambas
afericBes. Isso representa o efeito ndo inferior da solucdo de albumina com
dose reduzida em comparagdo com dose usual na prevencao de disfuncao
hemodinamica e piora de funcao renal. Sort et al também demonstraram efeito
benéfico da albumina no eixo renina-angiotensina-aldosterona correlaciondo-se
com menor disfuncdo hemodindmica e menor risco de insuficiéncia renal e

morte.

J& houve discussao referente ao tipo de expansor plasméatico na PBE.
FERNANDEZ et al, 2005, realizaram um estudo piloto, randomizado, n&o cego,
com incluséo de 10 pacientes em cada braco, comparando albumina humana
em regime padrdo com expansor plasmatico sintético hydroxyethyl starch
200/0.5 (HES). O protocolo e a metodologia do estudo foram altamente
qualificados, com analise de medidas hemodinamicas e marcadores
relacionados com fung¢ao endotelial. Os resultados demonstraram que albumina
teve melhor efeito na expansao volémica central em comparagdo com HES,
demonstrado por aumento das pressdes cardiopulmonares e melhora do
trabalho cardiaco. Também houve aumento da presséo arterial média no grupo

tratado com albumina, apesar da diminuicdo da frequéncia cardiaca,
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provavelmente relacionado com aumento da resisténcia vascular periférica por
sua atuacdo na circulacdo arterial periférica, efeito que nao foi demonstrado
com HES. Em relacdo a funcdo endotelial, foi demonstrado que albumina
diminuiu a ativacdo endotelial em pacientes com PBE, demonstrado atraves da
observacédo de diminuicdo dos niveis de antigeno de Von Willebrand e por ndo
ocorrer aumento de derivados do Oxido nitrico, efeitos ndo observados no
grupo tratado com HES. Os autores concluiram que albumina melhora a fungéo
circulatéria em pacientes com PBE, através de expanséao sustentada do volume
sanguineo circulante, aumento do trabalho cardiaco e da resisténcia vascular
periférica, além de efeito inibitério na funcdo endotelial. Esses efeitos néo
foram observados com o0 expansor sintético utilizado, que ndo pode ser
utilizado em substituicdo a albumina na PBE. Em analise da atividade
plasmatica da renina, houve reducao apos tratamento com albumina, efeito ndo
observado no grupo em comparacdo, demonstrando o efeito protetor de

albumina na disfungdo hemodindmica e piora de fungéo renal.

Existem outros estudos comparando albumina com outros expansores
plasmaticos, entre eles solucdo salina, dextran 70 e poligelina, porém apenas
na prevencdo de disfuncdo circulatoria induzida por paracentese de grande
volume, com efeitos favoraveis para a albumina (GINES et al, 1996; SOLA-
VERA et al, 2003).

A Tabela VI resume os principais estudos publicados acerca do tema e

0s compara ao estudo em discusséo.
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Tabela VI: Comparacado dos estudos que analisaram diferentes regimes de

expansao plasmatica na peritonite bacteriana espontanea

Autor/Ano N Expansor Desenho Cegamento Desfechos
Sort et al, 126 ADU x ECR Uni-cego IR
1999 nao
: Mortalidade
albumina
Fernandez et 20 ADU x Randomizado Aberto Hemodinamica
al, 2005 HES
Piloto Funcéo
endotelial
Sigal et al* 80 ADU x Randomizado Aberto IR
ADU D3
Estimado Mortalidade
se IR
Albumina
Presente 51 ADU x ECR Duplo-cego IR
estudo ADR
Mortalidade

ADU: albumina em dose usual; ADR: albumina em dose reduzida; ECR: ensaio clinico randomizado; HES: hydroxyethyl

starch; IR: insuficiéncia renal

*Estudo incluindo pacientes, com previsao de término em 2010, conforme clinicaltrials.gov, acessado em out/09

Além das consideragfes ja apresentadas, o estudo de SORT et al nos
traz outro achado interessante. Na analise estratificada, considerando variaveis
com valor preditivo independente para mortalidade hospitalar, observou-se que
nao houve mortes naqueles pacientes com Blood Urea Nitrogen (BUN) < 30
mg/dl e bilirrubina sérica < 4 mg/dl, independente do grupo de alocacao
cefotaxima ou cefotaxima associada a albumina. Essa taxa de mortalidade
permaneceu a mesma independente do valor do prolongamento do tempo de
protrombina em relagdo ao controle maior ou menor que 60%. Portanto, iSso
gerou a hipotese que existe um grupo de pacientes com maior risco para
evolucdo desfavoravel e que o uso de albumina melhora o progndéstico desses
pacientes e ndo modifica o desfecho de pacientes de baixo risco, que tém bom
prognostico. Essa hipotese foi formulada a partir da observacdo de subgrupos
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de um estudo, gerado a partir da identificacdo de preditores de mortalidade por
andlise univariada e multivariada, porém sem definicdo prévia de analise
comparativa estratificada ou com calculo amostral considerando esses
subestratos de pacientes incluidos. Por isso, alguns subgrupos apresentam

namero pequeno de pacientes.

Em avaliacdo da hipotese de pacientes com alto e baixo risco de
complicacbes na PBE, aliado ao elevado custo e dificil disponibilizacdo de
albumina, outros autores estudaram o uso restrito de albumina na PBE e os
preditores de insuficiéncia renal e mortalidade. SIGAL et al, 2007, realizaram
um estudo em 2 centros avaliando o uso restrito de albumina para pacientes de
alto risco. A definicdo de alto risco foi creatinina sérica > 1 mg/dl ou bilirrubina
sérica > 4 mg/dl. Foram avaliados 18 episddios de PBE em 15 pacientes no
grupo de baixo risco, o qual foi tratado com antibiético e ndo recebeu albumina.
No grupo de alto risco foram incluidos 26 episodios de PBE em 21 pacientes,
que foram tratados com antibiético e albumina no regime usual. Quanto aos
resultados, ndo houve perda de fungéo renal ou morte no grupo de baixo risco;
nao houve deteriorizacdo hemodinamica e ocorreu reducdo da atividade de
renina sérica apos tratamento da infec¢cdo, demonstrando melhora da reducéo
do volume arterial efetivo apenas com controle da infeccdo nesse grupo. Em
contrapartida, no grupo de alto risco observou-se insuficiéncia renal em 57% e
mortalidade em 24% dos pacientes incluidos. Os autores indicam que albumina
na PBE seja restrita a pacientes de alto risco. Esse foi o primeiro estudo que
comparou utilizagdo ou ndo de albumina na PBE conforme estratificacdo de
risco. TERG et al, 2009, em coorte retrospectiva, analisaram 127 cirréticos com
PBE atendidos entre 1995 e 1998 em duas unidades hospitalares de figado,
tratados com antibiéticos e sem expansdo plasméatica. Desses, 64% foram
classificados como de alto risco para insuficiéncia renal e morte, através do
mesmo critério proposto por SIGAL et al. As taxas de insuficiéncia renal e

mortalidade foram significativamente maiores nos pacientes de alto risco.

Considerando essas informacdes, realizamos uma analise de episodios
de PBE em pacientes de alto risco de desenvolvimento de complicagdes no
estudo atual, os quais foram a maioria da amostra. Utilizou-se os mesmos

critérios descritos anteriormente para estratificacdo de risco. Foram avaliados
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19 episdédios de PBE no grupo ADR e 22 episddios de PBE no grupo ADU.
Insuficiéncia renal hospitalar ocorreu em 42,1% e 50%, respectivamente
(p=0,756). Em relacdo a mortalidade, na avaliacao intra-hospitalar ocorreram 6
Obitos no grupo ADR e 5 6bitos no grupo ADU (p=0,725). No seguimento até 3
meses, ocorreram 7 Obitos em cada grupo (36,8% versus 31,8%,
respectivamente, p=0,754). Ndo houve 6bitos no grupo de baixo risco. Apesar
de analise de subgrupo, os resultados impressionam pela manutencdo do
desempenho similar de ADR comparada com ADU. Também deve-se destacar
gue esses resultados sdo semelhantes aos encontrados por SIGAL et al, que
foi o Unico trabalho avaliando a utilizacdo restrita de albumina na PBE
conforme estratificacdo de risco. Todavia, SIGAL et al utilizaram dose habitual
de albumina e o0s resultados apresentados no estudo atual mostram
desempenho semelhante do esquema alternativo com dose reduzida de

albumina em pacientes com alto risco de complica¢Bes associadas a PBE.

6.4 Dos pontos positivos do estudo

Para responder a uma questdo de pesquisa, procura-se o melhor nivel
de evidéncia existente. Quando o estudo atual foi projetado, ndo havia nenhum
estudo similar para esclarecer a questdo de pesquisa proposta. Esse é o
primeiro ensaio clinico randomizado, duplo cego, comparando diferentes doses
de albumina na PBE. Nao h& outros estudos semelhantes publicados ou em
execucao. O unico estudo identificado com utilizacdo de esquema de albumina
diferente do habitual na PBE esta registrado no clinicaltrials.gov, atualmente
recrutando pacientes e trata-se de estudo randomizado, sem cegamento, ja

comentado anteriormente.

6.5 — Das limita¢cdes do estudo

O calculo amostral realizado para selecionar os pacientes foi baseado na
dosagem de creatinina sérica e foi considerado como critério de né&o
inferioridade variacdo de até um desvio padrdo em relacdo a média. Com isso,

as inclusées no estudo ultrapassaram o estimado pelo céalculo amostral.
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Entretanto, o numero de pacientes avaliados foi pequeno. Estudos
subsequentes com amostra maior podem ser de valor para definir a adequagéo

desta nova conduta.

6.6 — Da aplicabilidade clinica

As condutas médicas tem sido progressivamente seguidas por
recomendacfes baseadas em evidéncias cientificas, embora existam opinifes
diversas. Com isso, para esclarecer as questdes de pesquisa e alcancar o rigor
metodoldgico necessario, o desenvolvimento de evidéncias que apdiam 0 uso
de novas intervencfes médicas passa por varios estagios. Para levar em conta
esses estagios nas decisfes clinicas, as evidéncias sao caracterizadas em
niveis de evidéncias, que respaldam os graus de recomendacfes a serem
dados sobre a adoc&o ou ndo da intervencdo médica em questdo. Os niveis de
evidéncias sdo categorizados de | a V, sendo o nivel | o de maior rigor
cientifico, representado por ensaio clinico randomizado (ECR) com quesitos de
qualidade, como ser duplo-cego, ter alocacdo sigilosa, completar
acompanhamento de > 80% e explicitar poder adequado (> 0,80 a=0,05) para
um desfecho clinico ou reviséo sistematica (RS) de ECR com desfecho clinico
(ROUQUAYROL, ALMEIDA FILHO, 2003).

A qualidade de ensaios clinicos randomizados deve ser verificada para
identificar o nivel de evidéncia que estdo categorizados. JADAD et al, 1996,
descreveram um instrumento para analisar a qualidade de um ensaio clinico
randomizado. Essa avaliagcdo considera aspectos relacionados diretamente ao
controle de viés, tais como a descricdo da randomizagcdo, cegamento e
retiradas ou perdas. Também aspectos néo relacionados diretamente ao
controle de viés sdo avaliados, entre eles a definicdo dos objetivos do estudo, o
detalhamento dos desfechos aferidos, a descricdo de critérios de inclusdo e
excluséo, o célculo amostral com poder adequado, a descricdo detalhada das
intervencdes, a presenca de pelo menos um grupo de comparagcdo, a
monitorizagdo de eventos adversos e a demonstragdo da andlise estatistica
utilizada. Através dessas caracteristicas, pode-se calcular um escore com

analise dos itens randomizacdo, cegamento e seguimento (retiradas ou
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abandonos), atribuindo-se até 2 pontos nos 2 primeiros itens e até 1 ponto no
altimo item se estiverem descritos e forem apropriados. Com isso, 0 escore de
Jadad varia de 0 a 5. E considerado estudo de qualidade superior aquele com
escore 3 ou maior; estudos com escore menor ou igual a 2 sdo considerados
de baixa qualidade. O estudo em questdo classifica-se como qualidade
superior, com escore Jadad 5. Houve descri¢do de todos os itens relacionados

ou ndo com vieses. Est4 categorizado como nivel de evidéncia I.

7 —CONCLUSOES

De acordo com os métodos aplicados e os resultados obtidos, podem ser feitas

as seguintes afirmacdes:

Regime de albumina em dose reduzida apresentou desempenho similar ao
regime de albumina em dose padrao na prevencéo de perda de funcéo renal e

morte nos pacientes portadores de cirrose e peritonite bacteriana espontanea.

As taxas de perda de funcdo renal intra-hospitalar e em 90 dias avaliadas
através da creatinina sérica em individuos cirréticos apds episddio de peritonite
bacteriana espontanea tratados com albumina em dose reduzida ou albumina

em dose padréao foram semelhantes.

Os valores da atividade de renina sérica em pacientes tratados com regime de
albumina em dose reduzida e albumina em dose padrao aferidos no inicio e no
final do tratamento da peritonite bacteriana espontanea nao tiveram diferencgas

significativas.

Os valores da atividade sérica de renina foram menores apds o tratamento com

albumina em ambos os grupos.

N&o houve diferenca significativa de mortalidade intra-hospitalar e em 90 dias
em individuos cirréticos apds episodio de peritonite bacteriana espontanea

tratados com regime de albumina em dose reduzida ou em dose padrao.
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Creatinina sérica foi a Unica variavel independente preditora de mortalidade na

peritonite bacteriana espontanea.
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ANEXOS

Anexo 1 —Inscricdo do estudo no clinicaltrials.gov

ClinicalTrials.gov {{(. {é% EDA

Protocol Registration System

Protocol Registration Receipt
02/26/2009

Effect of Intravenous Albumin (Standard Versus Dose Reduced Regimen) On Renal
Impairment and Mortality in Patients With Cirrhosis and Spontaneous Bacterial

Peritonitis

This study is enrolling participants by invitation only.

Sponsored by: | Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Information provided by: | Hospital de Clinicas de Porto Alegre

ClinicalTrials.gov Identifier: | NCT00852800

> Purpose

Spontaneous bacterial peritonitis (SBP) is a common and severe complication of cirrhosis. The most serious
complication of SBP is the hepatorenal syndrome (HRS), which occurs in up to 30 percent of patients, with high
mortality. Intravenous albumin (1.5 g/kg at diagnosis and 1 g/kg 48 hours later — standard regimen) helps to
prevent HRS and improves survival. No information exists on the efficacy of lower doses of albumin. This study
was designed to allow direct comparison among different doses of intravenous albumin in patients with SBP —
standard (SR) vs dose reduced regimen (DRR) — in order to prevent renal failure and mortality.

Condition Intervention Phase

Renal Impairment Drug: Albumin Phase 4
All Cause Mortality

Study Type: Interventional
Study Design: Treatment, Parallel Assignment, Double Blind (Subject, Investigator, Outcomes Assessor),

Randomized, Dose Comparison, Efficacy Study
Official Title: Effect of Intravenous Albumin (Standard vs Dose Reduced Regimen) On Renal Impairment and
Mortality in Patients With Cirrhosis and Spontaneous Bacterial Peritonitis: A Double Blind Randomized Clinical

Trial
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Further study details as provided by Hospital de Clinicas de Porto Alegre:
Primary Outcome Measure:
» renal impairment [Time Frame: within first 90 days] [Designated as safety issue: Yes]

Secondary Qutcome Measures:
+ Mortality [Time Frame: within the first 90 days] [Designated as safety issue: Yes]

Enroliment: 41
Study Start Date: March 2006
Primary Completion Date: March 2006

Arms Assigned Interventions
Active Comparator: Standard regimen Drug: Albumin
Albumin in standard regimen (1,5 g/Kg IV 1,5 g/kg IV on day 1 and 1 g/kg IV on day 3

on day 1 and 1 g/kg IV on day 3)

Experimental: Dose reduced regimen Drug: Albumin
Albumin in dose reduced regimen (1 g’kg 1 g/kg IV on day 1 and 0,5 g/kg IV on day 3
IV on day 1 and 0,5 g/kg IV on day 3)

Patients with cirrhosis who had spontaneous bacterial peritonitis (SBP) and who are admitted from March 2006 to
a single university hospital were evaluated for inclusion in the study. The study was approved by the
investigational review boar, and patients gave written informed consent to participate. Inclusion criteria were a
cytological diagnosis of SBP, in the absence of findings suggestive of secondary peritonitis; age between 18 and
80 years; no antibiotic treatment within one week before the diagnosis of spontaneous bacterial peritonitis (except
for prophylactic treatment with norfloxacin or trimethoprim/sulfamethoxazole); the absence of other infections,
shock, gastrointestinal bleeding, grade 3 or 4 hepatic encephalopathy, cardiac failure, and any disease (e.g.,
advanced neoplasia) that could affect the short term prognosis; a serum creatinine level of no more than 3 mg per
deciliter 265 pmol per liter); and the absence of potential causes of dehydration (such as diarrhea or an intense
response to diuretic treatment) within one week before the diagnosis of peritonitis.

Patientes were randomly assigned to one of two groups: standard regimen (SR) vs dose reduced regimen (DRR).
Randomization was performed independently with the use of sealed envelopes containing the treatment
assignments, which were based on random numbers generated by computer. All the investigators were unaware
of the treatment assignments.

Physical examination and routine laboratory tests (bleod-cell counts and liver and renal tests) and measurement
of plasma rennin activity were performed on day 1 of therapy in all patients. Laboratory measurements were
repeated every three days until discharge. Rennin activity was repetead ond day 7. Intravenous cefotaxime was
given daily in doses that varied accordingly to creatinine. Albumin was given at a dose of 1.5 or 1 g per kilogram
of body weight on day 1, followed by 1 or 0,5 g per kilogram on day 3 (SR vs DRR). Albumin was prepared in a
bottle with same color, volume and aspect in both groups. Diuretic treatment was not give until day 5 of treatment
and therapeutic paracentesis > 3 liters was not allowed until the infection had resolved. Response to cefotaxime
was considered when the polymorphonuclear-cell count in ascitic fluid reduced by at least 50%. Antibiotic
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treatment was modified when no respense to cefotaxim ocurred according to the in vitre susceptibility of the
isolated organism or was modified empirically in patients with negative blood and ascitic-fluid cultures.
Prophylactic norfloxacin or trimethoprim/sulfamethoxazole therapy was initiated after the resolution of infection
and was maintained throughout the follow-up period. Renal failure at the time of enroliment was diagnosed when
the serum creatinine level was more than 1.5 mg per deciliter. Renal impairment was defined as a nonreversible
deterioration of renal function during hospitalization. In patients without renal failure at enrollment, renal
impairment was diagnosed when serum creatinine level increased by more than 50 percent of the pretreatment
value, to level higher than 1.5 mg per deciliter. In patients with preexisting renal failure, an increase in serum
creatinine level by more than 50 percent from base line was required for a diagnosis of renal impairment. After the
resolution of infection, patients with tense ascites were treated with total paracentesis and the administration of
albumin, regardless of treatment assignment, followed by sodium restriction and diuretic therapy, and those with
moderate ascites were treated only with sodium restriction and diuretics. After discharge from the hospital,
patients were followed until 90 days after enroliment.

B Eligibility

Ages Eligible for Study: 18 Years to 80 Years
Genders Eligible for Study: Both

Inclusion Criteria:

« cytological diagnosis of spontaneous bacterial peritonitis
+ age between 18 and 80 years
« written informed consent

Exclusion Criteria:

« findings suggestive of secondary peritonitis

= antibiotic treatment within one week before the diagnosis of spontaneous bacterial peritonitis (except for
prophylactic treatment with norfloxacin or trimethoprim/sulfamethoxazole)

« other infections, shock, gastrointestinal bleeding, grade 3 or 4 hepatic encephalopathy, cardiac failure, and
any disease (e.g., advanced neoplasia) that could affect the short term prognosis

« creatinine level of more than 3 mg per deciliter

« potential causes of dehydration (such as diarrhea or an intense response to diuretic treatment) within one
week before the diagnosis of peritonitis

B> Contacts and Locations

Locations

Brazil, Rio Grande do Sul
Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil, 90035-903

Investigators

Principal Investigator: Mério R Alvares-da-Silva Hospital de Clinicas de Porto
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Study Chair: Alexandre Araujo
Study Chair: Gabriela Rossi
Study Chair: Anténio B Lopes

P \ore Information

Results Publications:

Alegre
Hospital de Clinicas de Porto
Alegre
Hospital de Clinicas de Porto
Alegre
Hospital de Clinicas de Porto
Alegre

Responsible Party: Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Mério Reis Alvares-da-Silva)

Study ID Numbers: 05-352

Health Authority: Brazil: National Committee of Ethics in Research
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Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

A peritonite bacteriana espontanea (PBE) é uma complicacéo frequente
e grave de pacientes com cirrose e ascite. Usualmente ocorre diminuicdo da
funcdo dos rins nessa situacdo. O tratamento com albumina humana diminui a
probabilidade de alteracdo nos rins e morte. O presente trabalho tem como
objetivo comparar o uso de dose menor de albumina com as doses habituais

na peritonite bacteriana espontanea.

Os pacientes atendidos no HCPA com cirrose e diagnostico de PBE
através de puncdo do liquido de ascite no periodo de outubro de 2005 a
dezembro de 2006 serdo convidados a participar do estudo. A puncdo do
liguido de ascite é feita através de agulha fina introduzida no abdémen apés
anestesia local. O procedimento provoca minimo desconforto e apresenta
poucos riscos, e esta indicado rotineiramente em todo paciente cirrético com
ascite que necessite internar. Os pacientes participardo do estudo recebendo
antibiotico e albumina na dose habitual ou dose reduzida, de acordo com
sorteio. Sera monitorizada a perda de funcdo renal através de exames
laboratoriais por coleta de sangue e sera feito acompanhamento médico até 90
dias apds a inclusdo no estudo. E esperado que o tratamento com dose
reduzida de albumina seja tdo eficaz quanto o tratamento convencional, com

diminui¢do nos custos para o sistema de saude.

A assinatura nesse consentimento informado da autorizacdo aos
pesquisadores do estudo de utilizarem os dados obtidos somente para fins
cientificos, incluindo a divulgacdo dos mesmos. Os dados de identificacdo dos
pacientes serdo mantidos em sigilo. E permitido aos pacientes incluidos no
estudo, desistirem de participar a qualguer momento, sem prejuizo de seu

tratamento médico.

BU, , RG no..



assino e identifico este documento, declaro ter recebido explicacdo clara e
completa sobre a pesquisa acima mencionada. Declaro ser de livre vontade

minha participacéo nesta pesquisa.

Assinatura:

Hospital de Clinicas de Porto Alegre - Rua: Ramiro Barcelos, 2350 Fone:
2101-8307

Porto Alegre,......... (o [ de 200......

Pesquisador responsavel:

Mario Reis Alvares-da-Silva (99652322)

Alexandre de Araujo (99964796)



Anexo 3 - Ficha Individual de coleta de dados

Prontuéario: Iniciais: No paciente:
Data Nasc: / / Data diagnéstico: / /| Sexo:

Diagndstico de cirrose:
( )AP () critérios clinicos e laboratoriais
Causa da Cirrose:

( )HCV ( )HBV () Alcool () HAI

( ) Outras:
Child-Pugh
MELD
PBE no passado: () 1-Sim 2- Nao

Uso ATB profilatico: ( ) 1-Sim 2-Néo
Qual ATB: () 1- Norfloxacina
() 2-SMZ-TMP
(  )3- ambos em sequéncia

() 4-outros:

Tipo de paracentese:

() alivio () diagndstica
Sintomas:
() assintomatico () dor abdominal ( )febre
()7 volume abdominal ( ) perda de funcéo renal () choque
( )EH ( ) acidose () outros:

Procedimento:
() sem intercorréncias ( ) cite intercorréncia:

Aspecto do liquido de ascite:
() hemorragico () purulento () quiloso
() citrino () outros:

Fitas reagentes:

Choiceline: MTX:



Contagem global de células:

Citoldgico diferencial:
Neutrofilos:
Outros:

Albumina=>»  sérica:

Proteinas totais (ascite):

Glicose (ascite):

Ecografia abdominal:

Rx térax:

U cr Na K HCO3
BT BD albumina

Hemocult aerdbica:
Hemocult anaerébica:  (
Bacterioldgico LA:
Bacterioscépico LA:

D3 U c Na K
D6 U c Na K

Eritrocitos:
Linfocitos:
ascite: gradiente:
LDH (ascite):
Ht: Hb: Leuc: Plaq:

Dosagem renina plasmatica

() Negativa () Positiva - qual:

) Negativa () Positiva - qual:

D7 dosagem de renina plasmatica

D9 U ¢ Na K

TP



Anexo 4 — Artigos publicados

Anexo 5 — Poster apresentado no AASLD Meeting 2009 — prémio

Presidential Poster of Distinction

R #301

EFFECT OF INTRAVENOUS ALBUMIN (STANDARD
VS DOSE REDUCED REGIMEN) ON RENAL
IMPAIRMENT AND MORTALITY IN PATIENTS WITH
CIRRHOSIS AND SPONTANEOUS BACTERIAL
PERITONITIS: A DOUBLE BLIND RANDOMIZED
CLINICAL TRIAL - INTERIM ANALYSIS OF THE
ALTERNATE STUDY

Alexandre Araujo'2, Gabriela Rossi'2, Anténio B. Lopes'2, San-
dro R. Ness!, Mario R. Alvares-da-Silval.2

IGastroenterology, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Ale-
gre, Brazil. 2Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto

Alegre, Brazil



