Jornal Portugués de
Gastrenterologia

Um Caso Raro de Peritonite Fungica
Espontanea em Doente com Cirrose
Hepatica Nao-Hospitalizado

A Rare Case of Spontaneous Fungal Peritonitis in an Outpatient with
Liver Cirrhosis

Caso Clinico | Peritonite Flngica Espontanea I

Miguel Bispo, Ana Valente, Helena Gléria, Paula Alexandrino

RESUMO | A peritonite fingica, na auséncia de uma fonte identificavel de infec¢ao, é uma entidade rara, com um ndmero es-
casso de casos relatados na literatura em doentes cirréticos nao-hospitalizados. O seu diagnoéstico é habitualmente tardio, apre-
sentando elevada mortalidade intra-hospitalar.

Os autores descrevem o caso clinico de uma mulher de 64 anos, internada por cirrose hepatica alcodlica descompensada (Child-
Pugh C) e peritonite. A evolucao clinica foi desfavoravel, com choque séptico refractario e 6bito ao quarto dia de internamento.
O isolamento de Candida albicans no liquido ascitico foi apenas conhecido postmortem, sem uma fonte de infec¢ao identifi-
cavel na autopsia.

Sao revistos alguns aspectos particulares na abordagem da peritonite flingica, que é aparentemente subdiagnosticada na pra-
tica clinica. GE — J Port Gastrenterol 2011;18:131-134
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SUMMARY | Fungal peritonitis, in the absence of an apparent source of infection, is a rare condition, with a few cases in non-
hospitalized cirrhotic patients reported in the literature. The often delayed diagnosis contributes for its high mortality rate.
The authors present the case of a 64 year-old female, admitted with severely decompensated alcoholic cirrhosis (Child-Pugh
C) and peritonitis. Clinical evolution was unfavorable, with refractory septic shock and death by the fourth day after admission.
Candida albicans was isolated from ascites, without an identifiable source of infection on autopsy.

Current perspectives and some particular features on the management of fungal peritonitis are reviewed, a condition which is
underdiagnosed in clinical practice. GE — J Port Gastrenterol 2011;18:131-134
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INTRODUCAO fungo comensal da cavidade oral, intestino, vagina e pele é o

A peritonite espontanea é uma complicacido grave e fre-
quente da cirrose hepética avancada, com uma prevaléncia de
10 a 30% nos doentes hospitalizados com cirrose e ascite'. E,
habitualmente, uma infec¢do monobacteriana, sendo os baci-
los Gram negativos os agentes mais frequentes'. Por sua vez, o
isolamento de fungos é muito raro. Num estudo retrospectivo
de 233 casos de peritonite espontanea, os fungos correspon-
deram a 2,7% dos agentes isolados?. A Candida albicans, um

agente mais frequente, podendo apresentar patogenicidade
oportunista em doentes com cirrose hepaticas.

O isolamento de fungos no liquido ascitico encontra-se,
classicamente, associado a casos de peritonite secundéria 4,
sendo que, na auséncia de diélise peritoneal, cirurgia abdo-
minal recente, ou factores de risco para candidiase dissemi-
nada, favorece o diagnoéstico de perfuracio gastrointestinal4.
Por outro lado, a cirrose hepéatica (ao contrario da infeccao
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VIH) foi identificada como um factor de risco independente
para peritonite por Cryptococcus (um fungo ubiquitario do
solo)>¢ . Sao apontados como factores predisponentes para
peritonite fingica espontanea nos doentes cirréticos, a in-
suficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C), o internamento
hospitalar e a realizagio de antibioterapia de largo espectro®”.
Em doentes com cirrose hepatica nao hospitalizados, a pe-
ritonite flngica espontanea constitui uma entidade extraor-
dinariamente rara, com um ntmero limitado de casos des-
critos na literatura’3. O habitual baixo indice de suspeicao
clinica desta entidade, associado as dificuldades no isola-
mento de fungos nos exames culturais (que, na generali-
dade, apresentam um crescimento lento), condicionam o
atraso do seu diagnostico e contribuem para a elevada mor-
talidade associada.

CASO CLiNICO

Uma mulher de 64 anos, empregada de limpeza, que vivia
sozinha num ambiente higieno-sanitario precario, com histo-
ria de consumo excessivo de alcool (superior a 150 g/dia), re-
correu ao SU na sequéncia de um quadro clinico, de agrava-
mento insidioso, de aumento do volume abdominal, ictericia,
astenia e anorexia, com cerca de 1 més de evolucao. Havia
ainda referéncia ao aparecimento de dor abdominal moderada,
persistente, mais intensa nos flancos, sem factores de agra-
vamento ou alivio, acompanhada de agravamento da astenia
e mal-estar geral, nas 48 a 72 horas prévias ao internamento.
Manteve até ao momento do internamento consumo excessivo
de alcool. Negava a ocorréncia de febre, alteracoes do transito
intestinal ou das caracteristicas das fezes. Nao apresentava se-
guimento médico regular ou registo de internamentos ante-
riores. Desconhece-se a toma de medicamentos, nomeada-
mente antibidticos.

Objectivamente, encontrava-se hipotensa (PA 88/61
mmHg), taquicardica, apirética, palida, desidratada, icté-
rica, com haélito etilico, sintomas de encefalopatia hepatica
grau II e vérios estigmas de doenca hepética cronica. O ab-
doémen era globoso, com circulacio colateral visivel, facil-
mente depressivel, com dor moderada a palpacdo profunda
(difusa), sem dor a descompressao, com timpanismo central
e macicez nos flancos, sinal de onda liquida positivo e ruidos
hidro-aéreos mantidos. Nao apresentava alteracoes no toque
rectal, tendo fezes de caracteristicas normais. Analitica-
mente, apresentava: anemia macrocitica (hemoglobina 8,8
g/dL, VGM 112 fl), leucocitose (19.300 x 10%/L) com neu-
trofilia (91,2%), trombocitopenia (91.000 x 10°/L), PCR ele-
vada (15,2 mg/dL), prolongamento do tempo de protrombina
(26,2/11,0 s), hiperbilirrubinémia (9,2 mg/dL), hipoalbu-
minémia (2,0 mg/dL) e aumento das aminotransferases
(AST 126 UI/L, ALT 29 UI/L). Na ecografia, salientavam-se
aspectos sugestivos de cirrose hepética (figado dismoérfico,
com atrofia relativa do lobo hepético direito e contornos
bosselados), esplenomegélia homogénea e ascite em quanti-
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dade moderada, sem alteracoes da vesicula, vias biliares,
pancreas, baco e rins. Radiograficamente (incidéncias AP e
abdomen tangencial), apresentava pequeno derrame pleural
bilateral, sem evidéncia de pneumoperitoneu. Foi realizada
paracentese, com drenagem de liquido turvo, purulento, cuja
analise revelou: 16.900 leucécitos/mm? (69% neutroéfilos),
LDH 1740 UI/L, proteinas 3,3 g/dL, glicose 1,0 mg/dL, ami-
lase e bilirrubina normais. O exame directo (coloracao de
Gram) foi negativo.

Dada a evidéncia de peritonite complicada de choque sép-
tico, em doente com cirrose e insuficiéncia hepatica grave
(com provavel hepatite alcodlica sobreposta), a doente foi ad-
mitida na Unidade de Cuidados Intensivos de Gastrentero-
logia e Hepatologia. Por suspeita de peritonite secundéria
(com base na anélise bioquimica do liquido ascitico)*, foi ini-
ciada antibioterapia com meropenem (apds colheitas para
exames culturais). No entanto, a instabilidade hemodina-
mica nao permitiu a realizacao imediata de tomografia com-
putadorizada (TC), iniciando-se reposi¢ao volémica e su-
porte aminérgico. As primeiras horas de internamento foram
complicadas de faléncia respiratéria (com insuficiéncia res-
piratoria global) e renal (antrica), com acidémia mista grave,
pelo que foi iniciada ventilagdo mecanica invasiva e, poste-
riormente, hemodiafiltracdo veno-venosa continua. Apesar
de conseguida estabilizacdo hemodinamica (sob perfusdo
de catecolaminas), manteve-se dependente de elevadas con-
centracoes de oxigénio (Fi O? 100%), com aparecimento de
padrao radiolégico de sindrome de dificuldade respiratoria
aguda (ARDS). Analiticamente, manteve parametros infla-
matorios elevados e alteracoes diagnosticas de coagulagio in-
travascular disseminada. Dada a gravidade do quadro clinico,
com faléncia multiorganica (ja sob antibioterapia de largo es-
pectro), nao foi repetida paracentese as 48 horas. Registou-
se refractariedade do choque a doses sucessivamente mais
elevadas de catecolaminas, tendo-se verificado o 6bito ao 4°
dia de internamento.

Foi isolada em cultura de liquido ascitico (postmortem, 6
dias ap6s a admissdo) Candida albicans. Nao foram isolados
outros microrganismos (aerdbios/anaerébios). A urocultura
e hemoculturas foram negativas. A serologia VIH e o estudo
etioldgico para despiste de outras causas de doenca hepatica
cronica (incluindo hepatites viricas) foram negativos. Foi
realizada colheita percutanea de fragmento hepatico pos-
tmortem, onde se observaram fragmentos de material fi-
brino-granulocitario com esporos e hifas de um fungo tipo
Candida. Foi realizada autopsia (primariamente direccio-
nada para a exclusdo de uma potencial fonte de infeccao pe-
ritoneal), que revelou aspectos macroscopicos de cirrose mi-
cronodular, com ascite ndo loculada (1800 cc), bago séptico,
congestao e edema pulmonar, nio tendo evidéncia de per-
furacgdo do tubo digestivo (parede géstrica e intestinal sem si-
nais de isquémia ou perfuragio) ou outra causa identificavel
de peritonite secundaria.



DISCUSSAO

A peritonite fingica é uma entidade rara na préatica clinica,
reconhecendo-se como grupos de maior incidéncia os doen-
tes em dialise peritoneal, os doentes com perfuragio (pri-
maéria ou iatrogénica) do tubo digestivo e os doentes com fac-
tores de risco para candidiase disseminada (doentes
imunosuprimidos, habitualmente sob antibioterapia de largo
espectro)+7.

Se, por um lado, o isolamento de espécies de Candida no li-
quido ascitico aumenta a suspeita de peritonite secundaria
(por perfuracdo gastrointestinal)4, por outro lado, a presenca
de cirrose hepatica avancada com ascite constitui o tinico fac-
tor de risco independente identificado para peritonite fin-
gica espontanea, em detrimento de outras causas de imuno-
supressao (nomeadamente, a infeccdo VIH)5¢. A peritonite
fingica espontanea encontra-se, entao, definida na literatura
como uma complicagdo rara da cirrose com insuficiéncia he-
patica grave, na presenca de elevados indices de gravidade,
muitas vezes no contexto de antibioterapia prévia®’. A Can-
dida albicans constitui o agente etiologico mais frequentes, es-
tando também descritas séries de casos de peritonite espon-
tanea por Cryptococcus neoformans2 e casos clinicos
isolados por Candida glabrata, Candida tropicalis e Can-
dida parapsilosis7®.

A exemplo do caso apresentado, as manifestagoes clinicas
da peritonite fingica espontanea sdo inespecificas, surgindo
no contexto de descompensacao grave da cirrose hepatica,
sendo clinicamente indistinguivel da peritonite bacteriana
espontanea (ou de causa secundaria) em doentes cirroti-
cos®’. Dado o habitual baixo indice de suspei¢ao clinica, em
conjugacdo com a maior dificuldade no isolamento de fun-
gos nos meios de cultura (devido ao seu crescimento lento),
cuja pesquisa ndo é realizada por rotina na maioria dos cen-
tros, a peritonite fangica é habitualmente subdiagnosticada
ou de diagnostico tardio®-8. No presente caso, o perfil bio-
quimico do liquido ascitico favorecia o diagnostico de peri-
tonite secundéria4. Foi demonstrado prospectivamente'4
que a presenca de pelo menos 2 dos 3 critérios classica-
mente propostos para peritonite secundéria (proteinas no li-
quido ascitico > 1 g/dL, glicose < 50 mg/dL, LDH > limite
superior do normal no soro) é altamente sensivel, mas pouco
especifico para peritonite secundéaria (especificidade, 45%),
podendo estas alteracoes estar presentes na peritonite es-
pontanea de diagnoéstico tardio. No entanto, na sua pre-
senca torna-se necessario excluir uma causa secundéria de
peritonite'4. Neste caso, a autopsia excluiu peritonite per-
furada e peritonite secundaria nao perfurante (dada a au-
séncia de infeccao intra-abdominal loculada). A presenca de
contagens muito elevadas de leucécitos no liquido ascitico
é, igualmente, inespecifica em relagao a etiologia da perito-
nite's, embora contagens mais elevadas sejam mais fre-
quentes na peritonite secundaria's. A puncao aspirativa de
liquido ascitico turvo, acastanhado ou purulento, com con-
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tagens muito elevadas de leucocitos (de predominio poli-
morfonuclear), encontra-se descrita em outros casos bem
documentados de peritonite fingica espontanea”9°, Cure et
al’, descreveu um caso de peritonite espontanea por Can-
dida albicans numa doente com cirrose criptogénica, com
uma contagem inicial de 20.000 leucécitos no liquido asci-
tico (95% dos quais polimorfonucleados), tratada eficaz-
mente com caspofungina (50 mg/dia).

Considera-se que a hipotese de peritonite flingica esponta-
nea deve ser valorizada na auséncia de uma resposta clinica e
analitica a antibioterapia recomendada para a peritonite bac-
teriana espontanea, as 48 horas, e em que as culturas de li-
quido ascitico permanecem negativas'©. Nestas condigoes e,
particularmente, na presenca de outros factores de risco para
candidiase disseminada (como a realizacdo de antibioterapia
prévia), justifica-se o inicio de terapéutica anti-fingica empi-
rica®°, bem como a pesquisa do antigénio criptococico no
soro e no liquido asciticos. Salienta-se, no entanto, que nao
existem normas de consenso estabelecidas para o inicio da te-
rapéutica anti-fingica na cirrose hepatica.

A terapéutica, no caso de suspeita ou confirmacao de pe-
ritonite fingica espontanea, também nao esti definida. A
anfotericina B € o antibi6tico de primeira linha na perito-
nite secundéria por Candida albicans*. No entanto, o flu-
conazol (400 mg/dia)? e, também, a caspofungina (70
mg/dose inicial e 35 mg/dia, na insuficiéncia hepéatica)” ja
demonstraram ser eficazes, sendo alternativas empirica-
mente aceitaveis, dado que a Candida albicans constitui o
agente mais frequente. Na peritonite criptocécica, a an-
fontericina B é o antibi6tico mais usado®. Neste caso clinico,
perante a suspeita clinica de peritonite secundaria, foi ini-
ciada monoterapia com meropenem, cuja eficicia foi de-
monstrada prospectivamente nas infec¢oes intra-abdomi-
nais complicadas de peritonite®®.

No caso apresentado, o baixo indice de suspeicao (pela ra-
ridade da peritonite flingica e inespecificidade das manifes-
tagoes), a gravidade da situacao clinica subjacente (acute on
chronic liver failure, por hepatite alcotlica sobreposta) e o
atraso no isolamento cultural, resultou na faléncia da tera-
péutica e morte. Pela presenca habitual dos factores mencio-
nados, a taxa de mortalidade da peritonite fiingica espontanea
reportada na literatura é muito elevada. Numa revisao re-
cente de 33 casos de peritonite criptococica em doentes cir-
roticos?, a taxa de mortalidade intra-hospitalar foi de 81,0%,
com uma sobrevida média de 13 dias. Num estudo retrospec-
tivo unicéntrico de 10 doentes com cirrose hepatica e perito-
nite espontanea por espécies de Candida3, a mortalidade intra-
hospitalar foi de 50% aos 6 meses de 90% e ao 1 ano de 100%.
O maior indice de suspeicao clinica desta entidade poderé di-
minuir a sua mortalidade a curto prazo. Neste caso, o recurso
ao hospital numa fase tardia de evolucio da doenca, numa mu-
lher com apoio social precario, foi determinante para a evo-
lucao desfavoravel.
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