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RESUMO

A endocardite infecciosa (El) € uma doenca rara, mas potencialmente fatal,
causando as vezes sequelas duradouras entre 0s sobreviventes. A populacéo
com alto risco de EIl é representada por pacientes com doenca cardiaca
estrutural subjacente e/ou dispositivo cardiaco implantado. Considerando o
namero crescente de procedimentos intravasculares e intracardiacos
associados a implantagéo de dispositivos, o nUmero de pacientes em risco
também estd em crescimento. Caso a bacteremia desenvolva, pode ocorrer
vegetacdo infectada na vélvula nativa/protética ou em qualquer dispositivo
intracardiaco/intravascular como resultado final da interagdo microrganismos
invasores/sistema imunolégico do hospedeiro. Por isso, no caso de suspeita
de El, todos os esfor¢cos devem ser concentrados no diagnoéstico, pois a
doenca pode se espalhar para quase todos os 6rgdos. No entanto, o
diagnéstico de El pode ser dificil e exigir uma combinagéo de exame clinico,
avaliacdo microbioldgica e avaliacéo ecocardiogréfica.

PALAVRAS-CHAVE: Endocardite bacteriana; Infeccdo; Antibacterianos;
Doencas cardiovasculares; Valva mitral

1. INTRODUCAO

A endocardite infecciosa (ElI) é uma doenca que afeta multiplos
sistemas, resultante de infec¢do, geralmente bacteriana, da superficie
endocardica do coracdo. Ha séculos, é reconhecida como entidade
patolégica e como processo infeccioso desde o século XIX!. Em suas
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palestras sobre endocardite maligna, William Osler? apresentou, em 1885,
uma teoria unificadora com base em pacientes suscetiveis desenvolviam
crescimentos micéticos em suas valvulas, seguidos pela transferéncia para
partes distantes de microrganismos.

A partir do século XXI, o cenario da El mudou, devido a varios
aspectos, representados, a principio pela reducéo da febre reumatica, que se
tornou um fator predisponente menos frequente, e pelo nimero crescente de
casos de El em pacientes idosos com dispositivos cardiacos ou valvulas
cardiacas transcateter. A abordagem percutanea facilitou o tratamento de
algumas doencas valvares, como a estenose adrtica, em pacientes com risco
cirdrgico, mas gerou um aumento de El e de mau prognéstico®.

Considerando a complexidade do manejo e a alta mortalidade da El,
foi proposta a criagdo, dentro de um de seus hospitais de referéncia, de uma
equipe de endocardite, formada por mdltiplas cardiologistas, infectologistas,
cirurgides cardiacos e radiologistas, com o objetivo de otimizar o manejo e
melhorar o prognéstico da EI*. Alguns estudos demonstraram que uma
abordagem multidisciplinar encurtou o tempo até o diagnostico e melhorou a
sobrevida de pacientes acometidos®®. Além disso, a IE gera um grande
impacto econémico. O tratamento padrdo para El é baseado em 4 a 6
semanas de antibioticoterapia intravenosa (IV), por isso o0 custo para seu
manejo deve levar em consideracdo a longa internacdo e o custo da terapia
intravenosa’.

2. EPIDEMIOLOGIA

A EI é uma doenca relativamente rara, mas potencialmente fatal.
Dados de uma reviséo sistematica a incidéncia global da doenca, os nUmeros
variaram entre 1,5 e 11,6 casos por 100 mil pessoas/ano, com informacdes
coletadas somente em 10 paises, sendo em sua maioria nacdes
desenvolvidas. Quando nao tratada, a mortalidade por El é uniforme. Mesmo
com a melhor terapia disponivel, as taxas de mortalidade s&do de
aproximadamente 25%°8°.

3. DEMOGRAFIA

A idade média dos pacientes com El aumentou consideravelmente
nas Ultimas décadas. Em 1926, por exemplo, a idade média dos pacientes
com El atendidos no Hospital Johns Hopkins tinha menos de 30 anos idade®.
Nas ultimas décadas, porém, mais da metade dos pacientes com El tém mais
de 50 anos de idade, sendo cerca de dois ter¢cos dos acometidos do sexo
masculino. Vérios fatores contribuiram com a mudanca na distribuicéo etéria
nos paises desenvolvidos. Primeiramente, os fatores de risco cardiaco que
predispdem os pacientes a El mudaram em muitos desses paises, passando
da doenca cardiaca reumatica —observada principalmente em adultos jovens
— para a doenca valvular degenerativa, diagnosticada com mais frequéncia
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em idosos. A idade da populacdo, por sua vez, aumentou de forma
consistente. E, por Ultimo, a entidade relativamente nova da El associada aos
cuidados de salde, que afeta desproporcionalmente os adultos mais velhos,
surgiu secundaria a introducéo de novas modalidades terapéuticas, incluindo
cateteres intravasculares, linhas de hiperalimentacao, dispositivos cardiacos
e derivacdes de dialise®!*.

4. FATORES DE RISCO

Praticamente qualquer tipo de doenca cardiaca estrutural pode
predispor a El. A cardiopatia reumatica foi a lesdo subjacente mais frequente
no passado, sendo a valva mitral o local mais comumente envolvido. Nos
paises desenvolvidos, a proporcdo de casos relacionados com doencas
cardiacas reumaticas diminuiu para <5% nas ultimas décadas®. Porém, nos
paises em desenvolvimento, a doenca cardiaca reumatica continua a ser a
condicao cardiaca predisponente mais comum para EI*2.

Vaélvulas protéticas e dispositivos cardiacos — como marcapassos
permanentes e desfibriladores cardioversores — sdo fatores de risco
significativos para El. As taxas de implantacdo destes dispositivos
aumentaram de forma significativa nas Ultimas décadas. Como
consequéncia, préteses valvares e dispositivos cardiacos estdo envolvidos
em uma proporcao crescente de casos de EI*3. Em um estudo de coorte, por
exemplo, de 2.781 adultos em 25 paises com El definida, um quinto tinha uma
vélvula protética e 7% tinha um dispositivo cardiaco®.

A doenca cardiaca congénita também significa risco aumentado de
El. No estudo de coorte, 12% dos 2.781 pacientes com El definitiva
apresentavam cardiopatia congénita subjacente. Porém, como esta coorte foi,
em sua maioria, constituida a partir de centros de referéncia com programas
de cirurgia cardiaca, esse resultado possivelmente sobrestimou a associa¢ao
entre doenca cardiaca congénita e El na populacdo em geral*l. O prolapso
da valvula mitral tem sido relatado como a anormalidade estrutural
predisponente predominante em 7 a 30% das El de véalvula nativa (NVIE) em
paises em desenvolvimento.

Em um estudo caso-controle, o prolapso mitral foi associado a EI com
razdo de chances de 8,2'°. Nos paises desenvolvidos, as lesdes cardiacas
degenerativas assumem maior importancia nos 30 a 40% dos pacientes com
El que n&o apresentam doenca valvular conhecida'®, sendo em uma série de
autépsias observada uma calcificagcdo do anel da valva mitral em 14% dos
pacientes com El com mais de 65 anos — uma taxa mais elevada que a da
populagido geral't:1"

Outros fatores que predispéem a El correspondem ao uso de drogas
injetaveis (UDI), a infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana e o
extenso contato com o sistema de salde®*!. Especificamente, a El associada
aos cuidados de saude tem aumentado nas ultimas décadas nos paises
desenvolvidos!!. Um terco de uma coorte multinacional prospectiva de 1.622
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pacientes com NVIE e sem histérico de UDI apresentava El associada a
cuidados de satde?®.

5. MICROBIOLOGIA

A medida que os fatores de risco dos pacientes mudam, a
microbiologia da El também se altera. Embora os estreptococos e 0s
estafilococos tenham representado coletivamente quase 80% dos casos, a
proporcéo destes dois organismos varia de acordo com a regido e mudou ao
longo do tempo. O surgimento de El associada a assisténcia a saude foi
acompanhado por um aumento na prevaléncia de Staphylococcus aureus*® e
de estafilococos coagulase-negativos'®?°, enquanto a proporcdo de El
causada por estreptococos do grupo viridans (EVS) diminuiu®. Os
enterococos sdo a terceira principal causa de El e estdo cada vez mais
associados ao contato com cuidados a salde . As infecgBes que envolvem
patégenos Gram-negativos e fungicos na El sdo raras e estdo principalmente
relacionadas aos cuidados de salide, quando ocorrem?223,

Em cerca de 10% dos casos de El, as hemoculturas sdo negativas,
mais comumente devido ao paciente receber antibioticos antes da
investigagdo diagndstica. A ElI com cultura negativa € causada por
microrganismos exigentes, que sdo dificeis de isolar com técnicas
microbiolégicas convencionais. Ensaios especializados — incluindo testes
serolégicos e PCR utilizando sangue ou bidpsias de valvulas — podem, em
Gltima analise, sugerir um agente patogénico causador em até 60% desses
casos?,

Embora a etiologia da El com cultura negativa varie de acordo com
fatores geogréficos e epidemiolégicos, causas importantes incluem Coxiella
burnetii (0 agente causador da febre Q), Bartonella spp., Brucella spp. e
Tropheryma whipplei®?4. Fatores de risco especificos, como contato com
gado ou matadouros (para Brucella spp. e Coxiella burnetii); falta de abrigo
ou alcoolismo (para Bartonella quintana ); viagens para o Oriente Médio ou
Mediterraneo ou consumo de produtos lacteos ndo pasteurizados (para
Brucella spp.); contato com gatos (para Bartonella henselae) ou contato
extenso com cuidados a salde em um paciente com valvula protética e
hemoculturas negativas (para Aspergillus spp.) podem ser pistas Uteis na
avaliagéo de possiveis casos de EI°.

6. MECANISMOS/FISIOPATOLOGIA

Experimentalmente, o endotélio valvar normal € resistente a
colonizacao bacteriana apos desafio intravascular. O desenvolvimento da El,
portanto, requer a ocorréncia simultdnea de vérios fatores independentes:
alteracéo da superficie da vélvula cardiaca, para produzir um local adequado
para fixag&o e colonizacdo bacteriana; bacteremia com um organismo capaz
de se fixar e colonizar o tecido valvar; e criacdo da massa infectada ou
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vegetacdo com o aterramento do organismo em proliferacdo dentro de uma
matriz protetora de moléculas de soro e plaquetas?.

6.1 ENDOCARDITE TROMBOTICA NAO BACTERIANA

A EIl raramente resulta de injecdes intravenosas de bactérias, a
menos que a superficie valvar seja a principio perturbada. Em humanos,
danos equivalentes a superficie valvar podem resultar de varios fatores,
incluindo fluxo sanguineo turbulento, relacionado a danos valvares primarios
decorrentes de estados de doencas sistémicas especificas (como cardite
reumatica); lesdes mecéanicas por cateteres ou eletrodos; ou lesbes
decorrentes de injecdes repetidas de particulas sélidas em UDI?5. Este dano
endotelial provoca a formacdo de depositos de fibrina-plaquetas
sobrejacentes ao edema intersticial’®>, uma entidade fisiopatoldgica
inicialmente denominada endocardite trombética ndo bacteriana (ETNB) por
Gross & Friedberg?®, em 1936.

Micrografias eletrbnicas de varredura em série de valvulas
danificadas de animais desafiados experimentalmente com bolus
intravenosos de bactérias mostraram adesdo bacteriana a superficie do
NBTE dentro de 24 horas apos a infeccdo. Essa adesdo € seguida pela
geracdo da vegetacdo infectada totalmente desenvolvida, apds cobertura
adicional da bactéria com moléculas de matriz?’.

6.2 BACTEREMIA TRANSITORIA

A infeccdo da corrente sanguinea é um pré-requisito para o
desenvolvimento de NVIE e possivelmente para a maioria dos casos de El de
vélvula protética (PVIE). Nesse caso, a contaminagéo intraoperatoria pode
ser responsavel pela infeccdo valvar. Porém, a magnitude minima de
bacteremia — medida em unidades formadoras de colénias (UFC) por ml —
necessaria para causar EI ndo é conhecida. Modelos experimentais
normalmente usam in6culos de 10 5 -10 8 UFC por ml, seja como dose em
bolus ou por infusdo continua durante um periodo prolongado?®. A bacteremia
de baixo grau (210 e <10 4 UFC por ml) parece ser comum apos trauma leve
da mucosa, como procedimentos odontolégicos, gastrointestinais, urol6gicos
ou ginecoldgicos?®.

A bacteremia é facilmente detectavel na maioria dos pacientes apés
procedimentos odontoldgicos®® e apds atividades diarias comuns, como
escovar os dentes e mastigar?®. E, portanto, provavel que baixos niveis de
bacteremia, embora comuns, sejam insuficientes para causar El. Além disso,
muitas das espécies bacterianas presentes no sangue apoés trauma leve da
mucosa ndo sdo comumente implicadas em casos de El. A atividade
bactericida mediada pelo complemento, por exemplo, elimina a maioria dos
patégenos gram-negativos®!.
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Em contraste, os organismos que normalmente sao relacionados a El
— S. aureus, Staphylococcus epidermidis, Viridans Group Streptococci (VGS),
enterococos e Pseudomonas aeruginosa — aderem mais facilmente aos
folhetos adrticos caninos in vitro do que os agentes patogénicos que sao
causas menos comuns de EI®2. Mesmo dentro da mesma espécie, pode haver
diferengas na propenséo de causar El. Complexos clonais especificos de S.
aureus, por exemplo, estdo associados a um risco aumentado de EI®. Da
mesma forma, membros dos grupos Streptococcus mitis e Streptococcus
oralis predominam como causa de El entre os muitos membros do VGS*°,

6.3 INTERAGAO MICRORGANISMO-NBTE

Uma vez estabelecida a bacteremia com um patdgeno tipico indutor
de El, a etapa seguinte é a adesdao do organismo as matrizes fibrina-
plaguetas da NBTE. Sua importancia foi demonstrada em estudo de extracdo
dentaria em ratos com periodontite. Neste estudo, os estreptococos do grupo
G foram responsaveis por 83% dos episodios de El, apesar de causarem uma
minoria de episddios de bacteremia. Num modelo in vitro, esses organismos
foram associados ao aumento da adesdo as matrizes fibrina-plaquetas em
comparagdo com outras espécies®®. A adesdo ao NBTE também é um passo
importante na El fungica. Enquanto a Candida krusei adere mal, sendo uma
causa rara de EI em humanos, a Candida albicans adere & NBTE in vitro,
produz EIl experimental e é a causa mais comum de El entre as espécies de
Candida®®.

6.4 MECANISMOS DE ADESAO BACTERIANA AO ENDOCARDIO

Embora a ligacdo do patdgeno & NBTE pareca ser comum no
estabelecimento da El, o mecanismo pelo qual isso ocorre pode variar.
Alguns organismos parecem se ligar a componentes do endotélio danificado
ou NBTE, como fibronectina, laminina e colageno®. Outros organismos
podem se ligar diretamente ou ser internalizados pelas células endoteliais.
Esse parece ser um mecanismo importante pelo qual o S. aureus infecta as
valvulas cardiacas. Nesse modelo, a adesédo é mediada por proteinas de
superficie especificas do S. aureus que se ligam ao fibrinogénio, como o fator
de agregacédo (CIf) e a coagulase®.

Aparentemente existe uma interacdo entre a ligacédo do fibrinogénio
e da fibronectina na inducdo de S. aureus na IE, em que ambas as adesinas
medeiam a ligacado inicial as vegetacdes, mas a ligacdo da fibronectina é
essencial para a persisténcia de organismos no sitio endotelial valvar®.
Fatores de viruléncia adicionais, como a toxina a, medeiam a persisténcia e
a proliferagéo nas vegetacGes em maturacao“C.

Considera-se que um fator-chave na adeséo dos estreptococos orais
a NBTE é o dextrano — um polissacarideo extracelular complexo derivado de
bactérias*’. Outros fatores de viruléncia que possivelmente medeiam a
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adesédo estreptocoécica incluem FimA, uma proteina de superficie que age
como uma adesina na cavidade oral*?; a adesina de ligagdo ao acido sialico
Hsa**; e uma adesina bacteriana codificada por fago, que medeia uma
interacdo complexa entre bactérias, fibrinogénio e plaquetas**.

6.5 AGREGAGAO PLAQUETARIA E EVOLUCAO DA VEGETACAO

ApOs a colonizacao bacteriana da valvula, a vegetacdo aumenta por
meio de ciclos adicionais de deposicdo de fibrina-plaquetas e proliferacédo
bacteriana. Algumas cepas de bactérias sdo potentes estimuladoras da
agregacdo plaquetaria e da reagdo de liberagdo plaquetaria*®. Geralmente,
cepas de estafilococos e estreptococos produtores de EI agregam mais
plaguetas do que outras bactérias que produzem EIl com menos frequéncia.
Streptococcus sanguinis promove a agregacao plaquetaria por meio de dois
antigenos de superficie celular bacteriana®. A S. aureus parece ser capaz de
se ligar as plaquetas pelo fator de von Willebrand derivado de plaguetas ou
diretamente ao receptor do fator de von Willebrand*’.

Embora as plaquetas sejam componentes-chave na patogénese da
El, elas também tém um papel fundamental na defesa do hospedeiro, contra
a proliferacdo de organismos na vegetacdo cardiaca. Nesse caso, as
plaguetas podem, por exemplo, fagocitar os estafilococos circulantes em
vacuolos de engolfamento, que se fundem com os granulos a. Esses granulos
a contém peptideos antimicrobianos, conhecidos proteinas microbicidas
plaguetarias (PMPs). Dependendo da suscetibilidade da cepa especifica de
estafilococos a esses peptideos, o organismo é morto nas plaquetas ou
sobrevive e se dissemina“®,

As plaguetas também impedem a proliferacdo bacteriana na
vegetacdo, liberando PMPs antibacterianos no ambiente da vegetacdo
local*®. Assim, a resisténcia as PMPs, como na S. aureus, contribui para a
viruléncia na El. As bactérias enterradas nas profundezas da vegetacéo, por
sua vez, podem apresentar um estado de atividade metabélica reduzida com
base na incapacidade de absorver nutrientes essenciais. Este estado
metabdlico alterado promove a sobrevivéncia do organismo contra
antibidticos selecionados®.

O microrganismo invasor, o endotélio e o mondcito interagem de
forma complexa na patogénese da El. ApGs internalizacdo pelas células
endoteliais in vitro, microrganismos como S. aureus geram uma potente
resposta pro-inflamatéria de quimiocinas, incluindo expressao aumentada de
IL-6, IL-8 e peptideo quimiotatico de mondcitos®. Os mondcitos séo atraidos
para o microambiente das células endoteliais, onde as bactérias circulantes
podem se ligar diretamente a sua superficie, induzindo a liberacdo de
tromboplastina tecidual. Essa liberacdo amplifica a cascata pré-coagulante
leva & evolucdo progressiva da vegetacdo e também induz o efeito
antibacteriano da liberacdo de PMP pelas plaguetas na matriz vegetal®2.
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6.6 FORMAGAO DE BIOFILME

A El relacionada a dispositivos cardiacos implantaveis pode gerar
biofilmes peri-dispositivo. Nesse caso, a formacdo de biofilme contribui
diretamente para a evolucdo da propagacdo da vegetacdo associada a
dispositivos. Porém, a contribuicdo da formacéo de biofilme para a NVIE nao
esta estabelecida, sendo o efeito dessa formacgdo abordado em estudos
experimentais. Nas Ultimas décadas, estudos relacionaram a capacidade das
cepas de S. aureus de produzir biofilmes in vitro e de causar bacteremia
clinicamente persistente por S. aureus resistente a meticilina (MRSA) em
humanos — estabelecida como mais de 7 dias de hemoculturas positivas,
apesar da presenca de isolados sensiveis a vancomicina e regimes de
tratamento adequados com vancomicina®®%*, Cepas de bacteremia por
MRSA clinicamente persistentes, por sua vez, produzem mais biofilme in vitro
guando expostas a concentraces subinibitérias de vancomicina do que
isoladas de MRSA com resolucéo clinica®.

6.7 SENSOR DE QUORUM

Como as vegetacbes de IE contém grandes densidades de
organismos, o papel da regulacdo genética de deteccdo de quorum — ou seja,
aregulacdo da expressao genética com base na densidade celular bacteriana
— dos fatores de viruléncia foi abordado. A maioria dos dados vem de S.
aureus, neste caso, no contexto do regulador do gene acessorio (Agr). Na El
experimental, a capacidade das cepas de MRSA de evocar a ativacao de Agr
no inicio do ciclo de crescimento se correlaciona com a capacidade de causar
El persistente & vancomicina, tanto clinicamente quanto na El experimental.
Porém, com base em estudos de nocaute do gene Agr, seu perfil de ativacé@o
precoce é, no maximo, um biomarcador para cepas persistentes de El, em
vez de estar diretamente ligado patogeneticamente a esse resultado®°,

7. FATORES IMUNOPATOLOGICOS

A El resulta na estimulagdo da imunidade humoral e celular,
manifestada por hipergamaglobulinemia, esplenomegalia e presenca de
macrofagos no sangue periférico. Varias classes de anticorpos circulantes
sdo produzidas em resposta a bacteremia continua que tipicamente
caracteriza a doenca. Anticorpos opsoOnicos, aglutinantes, fixadores de
complemento, crioglobulinas e anticorpos direcionados contra proteinas
bacterianas de choque térmico e macroglobulinas sdo produzidos pelo
hospedeiro em um esforco para controlar a infecg&o®®.
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7.1 EFICACIA DAS RESPOSTAS DE ANTICORPOS

Estudos em animais sugerem eficacia variavel da resposta de
anticorpos para prevenir a El. Anticorpos contra componentes da superficie
celular reduzem a adesao de C. albicans a fibrina e as plaquetas in vitro e
reduzem a incidéncia de El in vivo®’. Por outro lado, os anticorpos contra S.
epidermidis e S. aureus induzidos por células completas ndo preveniram a El
em animais imunizados®®. Além disso, quando administrados em conjunto
com terapia antibidtica, os anticorpos especificos para a proteina CIfA de
ligagdo ao fibrinogénio aumentaram a eliminagdo bacteriana das
vegetacdes®. Os dados também indicam um possivel papel da vacinagéo
contra CIfA na prevencao da El, embora os estudos em humanos ndo tenham
produzido uma vacina eficaz®.

7.2 ANTICORPOS PATOLOGICOS

O fator reumatoide — que é um anticorpo IgM anti-lgG — se desenvolve
em cerca de metade dos pacientes com El com duracdo menos de 6 semanas
e diminui com terapia antimicrobiana®. Embora o fator reumatoide possa
contribuir para a patogénese, bloqueando a atividade opsonizante de 1gG,
estimulando a fagocitose ou acelerando o dano microvascular, ele ndo parece
contribuir significativamente para a glomerulonefrite de complexos imunes
associada a EI®2. Anticorpos antinucleares também ocorrem na El e podem
contribuir para as manifestacbes musculoesqueléticas, febre ou dor
pleuritica®s.

7.3 COMPLEXOS IMUNOLOGICOS

Complexos imunes circulantes foram encontrados em titulos
elevados em quase todos os pacientes com EI®3. A deposicdo de complexos
imunes esta envolvida na glomerulonefrite associada a El e também pode
causar algumas manifestacfes periféricas da El, como nddulos de Osler
(manifestacdo cutdnea) e manchas de Roth (hemorragias retinianas).
Patologicamente, essas lesdes se assemelham a uma reacdo aguda de
Arthus, em que complexos antigeno-anticorpo sao depositados e levam a
vasculite local®*. O tratamento leva a uma rapida diminuicdo dos complexos
imunes circulantes, enquanto as falhas terapéuticas sdo caracterizadas por
titulos crescentes de complexos imunes circulantes®:6¢,

7.4 BACTERIAS EXIGENTES

Alguns organismos, como o0s patdgenos intracelulares obrigatérios C.
burnetii e Bartonella spp., podem causar El por outros mecanismos
fisiopatolégicos. No caso de C. burnetii, os pacientes apresentam falta de
ativacdo de macrofagos, promovendo a sobrevivéncia intracelular do
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organismo e levando aos achados histopatoldgicos de macréfagos vazios ou
espumosos, sugestivos de El associada a febre Q®’. Anticorpos especificos
sdo produzidos, resultando na formacdo de complexos imunes. As valvas
afetadas apresentam infeccdo subendotelial com vegetacdes nodulares lisas,
gue demonstram microscopicamente uma mistura de depdsitos de fibrina,
necrose e fibrose sem granulomas®.

8. PATOLOGIA ESPECIFICA DE ORGAO

Por se tratar de uma doenca sistémica, a El gera alteracdes
patolégicas caracteristicas em multiplos 6rgaos-alvo. PorcBes da matriz
fibrina-plaquetaria da vegetacdo podem se desalojar da valvula cardiaca
infectada e viajar com o sangue arterial até se alojarem em um leito vascular
a jusante do coracdo. Esses émbolos sépticos podem envolver quase todos
0s sistemas organicos e se manifestar clinicamente de diversas maneiras®.

Primeiramente, se o émbolo for grande o suficiente para privar o
tecido adjacente de oxigénio onde se aloja, pode ocorrer infarto dos tecidos
dependentes. Este € o processo patogenético de acidentes vasculares
cerebrais embolicos, infartos do miocardio e infartos de rim, baco, mesentério
e pele. Em segundo lugar, as bactérias incorporadas no émbolo podem
invadir os tecidos locais e criar um abscesso visceral. Por ultimo, as
manifestacbes extracardiacas também podem surgir da deposicdo de
complexos imunes ou da disseminacdo direta de outros tecidos como
resultado de bacteremia®®.

8.1 MANIFESTACOES CARDIACAS

No coracdo, a vegetacdo clédssica geralmente esta na linha de
fechamento de um folheto valvular na superficie atrial das valvas
atrioventriculares (valvas mitral e tricispide) ou na superficie ventricular das
valvas semilunares (valvas aortica e pulmonar). As vegetacdes variam em
tamanho e podem atingir varios centimetros de didmetro. A infeccdo pode
levar & perfurac@o de um folheto valvular ou a ruptura das cordas tendineas,
do septo interventricular ou do masculo papilar. Podem ocorrer abscessos no
anel valvar com formacdo de fistula no miocardio ou saco pericardico,
especialmente com S. aureus. O infarto do miocéardio pode ocorrer como
complicacdo embdlica da El, particularmente em pacientes com El valvar
adrtica’®.

8.2 MANIFESTACOES RENAIS
Em pacientes com El, o rim pode desenvolver infarto devido a

émbolos, abscesso devido a disseminacdo direta por um émbolo ou
glomerulonefrite por complexo imune. As bidpsias renais realizadas durante
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a El ativa séo uniformemente anormais, mesmo na auséncia de doenca renal
evidente™.

8.3 MANIFESTAGCOES NEUROVASCULARES

Aneurismas micoticos sao dilatagbes localizadas das artérias,
causadas por infeccdo da parede arterial e podem ser uma caracteristica da
El aguda ou detectadas meses a anos apos tratamento bem-sucedido. Esses
aneurismas podem surgir por meio de varios mecanismos: invasao bacteriana
direta da parede arterial com subsequente formacdo de abscesso; oclusdo
embodlica dos vasa vasorum (que sdo pequenos vasos que irrigam as paredes
de vasos maiores); ou deposicdo de imunocomplexos com consequente
lesdo da parede arterial™.

Os aneurismas micoéticos tendem a surgir em pontos de bifurcacao,
mais comumente nos vasos cerebrais, embora quase qualquer leito vascular
possa ser afetado. Os aneurismas cerebrais podem ser sintomaticos,
principalmente se surgirem complicacdes hemorragicas, mas também podem
ser descobertos em pacientes sem sintomas neurolégicos. Em uma série
prospectiva, 10 de 130 pacientes consecutivos com El submetidos a triagem
por angiografia por ressonancia magnética apresentavam aneurismas
cerebrais clinicamente silenciosos. Cerca de 80% dos pacientes
apresentaram microssangramentos assintomaticos em pequenos vasos
cerebrais periféricos’. N&o se sabe, no entanto, se essas micro-hemorragias
predizem o risco futuro de hemorragia intracerebral sintomatica’™.

As manifestacdes neuroldgicas da EI surgem com mais frequéncia de
émbolos cerebrais, que sdo clinicamente aparentes em quase 20 a 30% dos
pacientes acometidos. Caso a ressonancia magnética de pacientes
assintomaticos com El for realizada rotineiramente, a maioria apresentara
evidéncias de complicagBes cerebrovasculares™ . A incidéncia de acidente
vascular cerebral na El é de 4,82 casos por 1.000 pacientes/dia na primeira
semana e cai rapidamente apos o inicio dos antibidticos™.

8.4 MANIFESTACOES ESPLENICAS

Os infartos esplénicos sdo frequentemente observados durante a
autopsia de pacientes que morreram em decorréncia de El, mas também
podem ser clinicamente ocultos. Os abscessos esplénicos tendem a ser
aparentes, com dor, febre e leucocitose. A esplenomegalia € encontrada em
cerca de 10% dos pacientes com El de paises desenvolvidos, sendo mais
comum nos casos crénicos do que nos agudos, possivelmente como
consequéncia de resposta imunoldgica prolongada™.
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8.5 MANIFESTAGOES PULMONARES

A formagéo de pequenos émbolos que se alojam e ocluem pequenos
vasos pode levar a formacao de émbolos pulmonares sépticos, com ou sem
infarto. Esse fendbmeno € uma complicacdo comum da El da valvula tricdspide
ou de outras fontes de microémbolos, como cateteres venosos centrais, que
estdo localizados nos pulmdes. Pneumonia, derrame pleural ou empiema
frequentemente acompanham émbolos pulmonares sépticos, que aparecem
mais comumente como densidades periféricas em forma de cunha nas
radiografias de térax’@.

8.6 MANIFESTACOES CUTANEAS

Os achados cutaneos na El incluem petéquias, infartos cutaneos,
nédulos de Osler e lesdes de Janeway. No nivel microscépico, os nédulos de
Osler consistem em proliferacdo arteriolar da intima com extensédo para
vénulas e capilares e podem ser acompanhados por trombose e necrose. Um
infiltrado perivascular difuso composto por neutréfilos e mondcitos circunda
os vasos dérmicos. Complexos imunolégicos podem ser encontrados dentro
das lesdes. As lesbes de Janeway, por sua vez, sdo causadas por émbolos
sépticos e sdo caracterizadas pela presenca de bactérias, neutrdfilos,
necrose e hemorragia subcutanea’®.

8.7 MANIFESTACOES OCULARES

Pacientes com El podem apresentar manchas de Roth nos olhos.
Estes fendmenos imunoldgicos aparecem no exame fundoscdpico como
hemorragias retinianas com um centro palido. Microscopicamente, consistem
em tampdes de fibrina-plaquetas ou linfécitos rodeados por edema e
hemorragia na camada de fibras nervosas da retina®. Também pode ocorrer
disseminacdo bacteriana direta no olho, causando endoftalmite — uma
inflamacéo do revestimento das cavidades intraoculares —, envolvendo os
humores vitreo e/ou aquoso®!. A endoftalmite é prevalente com S. aureus.
Em uma coorte prospectiva de pacientes com bacteremia por S. aureus, 43%
dos pacientes que tiveram EI também tiveram infecc&o oculars®.

9. SUSPEITA CLINICA

A apresentacdo clinica da El é altamente variavel e pode se
apresentar como uma condi¢do aguda, subaguda ou crbnica, refletindo os
microrganismos causadores variaveis, condi¢bes cardiacas subjacentes e
comorbidades pré-existentes. Até 90% dos pacientes apresentam febre,
sudorese noturna, fadiga e perda de peso e apetite, com cerca de 25%
apresentando evidéncia de fendmenos embdlicos na apresentagdo®. O
diagnéstico de El deve ser cuidadosamente considerado naqueles pacientes
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que apresentam fatores de risco predisponentes, sopros cardiacos,
fendmenos vasculiticos e embdlicos associados a doenga®?.

A terapia antimicrobiana geralmente ndo deve ser iniciada até que
trés conjuntos de hemoculturas tenham sido coletados. isso detectara
bacteremia em até 98% dos casos. Por outro lado, a administracéo prévia de
terapia antibiética € o motivo mais prevalente para endocardite com cultura
negativa e resulta em terapia antimicrobiana ndo direcionada, incerteza
diagnostica e regimes de tratamento frequentemente mais longos e mais
toxicos®. A Tabela 1 descreve as condigbes cardiacas e as comorbidades
relacionadas a endocardite®:

Tabela 1. Fatores de risco predisponentes para endocardite

CondicGes cardiacas
e valvula adrtica bicuspide;
prolapso da valvula mitral;
doenca valvular reumatica;
doenca cardiaca congénita;
endocardite infecciosa prévia;
pacientes com dispositivos cardiacos implantados — marcapassos
permanentes / cardioversor-desfibrilador implantavel;
e préteses de valvulas cardiacas.
Comorbidades:
e uso de drogas intravenosas;
doenca renal crénica (especialmente pacientes em didlise);
doenca hepética crbnica;
malignidade;
idade avancada;
uso de corticosteroide;
diabetes mal controlada;
linha permanente para acesso vVenoso;
estado imunocomprometido (incluindo infec¢éo por HIV).

10. DIAGNOSTICO

Os critérios de Duke modificados — conforme mostra a Tabela 2 —
podem ser usados para ajudar a diagnosticar EI®4, apresentando uma
sensibilidade global de 80%, significativamente menor em casos de
endocardite de vélvula protética ou infecgbes de dispositivos eletrbnicos
implantaveis®®®’. Nesse caso, suspeita clinica, correlagdo microbiolégica e
imagens adicionais podem ser necessarias com tomografia computadorizada
de corpo inteiro, ressonancia magnética cerebral ou cada vez
mais tomografia por emissdo de pdsitrons com fluoro-2-desoxiglicose
marcada com 18 F (18 F- FDG-PET) / CT s&o indicadas®.
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Tabela 2. Critérios de Duke modificados para endocardite.

Critérios principais:
e Hemoculturas:
e microrganismos tipicos consistentes com El de duas
hemoculturas separadas:
e estreptococos do grupo viridans,
grupo Streptococcus bovis, grupo HACEK,
Staphylococcus aureus; ou
e enterococos adquiridos na comunidade sem foco
primario; ou
e microrganismos consistentes com EI provenientes de
hemoculturas persistentemente positivas:
e 22 hemoculturas positivas colhidas com intervalo
de >12 horas; ou
e todas as trés ou a maioria de =24 hemoculturas
separadas (primeira e (ltima amostras com
intervalo 21 hora); ou
e Unica hemocultura positiva para Coxiella
burnetii ou titulo de anticorpos IgG de fase >1:800.
e Imagem:
e ecocardiograma positivo para El:
e vegetacao;
e abscesso, pseudoaneurisma ou fistula
intracardiaca;
e perfuracdo valvular ou aneurisma;
e nova deiscéncia parcial de prétese valvar.
e atividade anormal ao redor do local de uma valvula
protética detectada por PET/CT presumindo >3
meses apoés a cirurgia ou SPECT/CT de leucécitos
radiomarcados;
e |lesdes paravalvares definidas pela TC cardiaca.
Critérios menores:
e condicdo cardiaca predisponente ou uso de drogas intravenosas;
o febre >38°C;
¢ fenbmenos vasculares (incluindo aqueles detectados apenas por
exames de imagem): émbolos arteriais, infarto esplénico,
aneurismas micéticos, hemorragia intracraniana e lesbes de
Janeway;
o fenbmenos imunoldgicos: glomerulonefrite, ndédulos de Osler,
manchas de Roth e fator reumatoide;
e evidéncia microbiol6gica: hemoculturas positivas que ndo atendem
aos critérios principais acima ou evidéncia soroldgica de infeccao
por organismo consistente com El.
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10.1 DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

As hemoculturas positivas sdo importantes para estabelecer um
diagnoéstico de El e fornecem organismos para identificacdo e testes de
suscetibilidade. A técnica correta de amostras é obter trés amostras de
sangue (10 mL cada em frascos aerébicos e anaerébicos) com pelo menos 1
hora de distancia de locais de acesso separados, usando técnica asséptica
sem toque. As hemoculturas positivas isoladas sdo inconclusivas para El,
porém, a bacteremia persistente em multiplos frascos de cultura de um
organismo tipico é altamente sugestiva®384,

Se as hemoculturas ndo demonstrarem crescimento e a suspeita
clinica de El permanecer elevada, especialmente se nao houve exposicao
prévia a antibiéticos, o prolongamento da incubacao do frasco de hemocultura
e os testes sorolégicos devem ser realizados apds consulta com um
especialista em infec¢gBes. As causas de endocardite com cultura negativa,
como Bartonella spp, Coxiella burnetii, Tropheryma whipplei e alguns fungos
(especialmente Asperdgillus spp), precisam ser consideradas®384,

Se os pacientes forem submetidos a cirurgia valvar para endocardite,
a analise da reagdo em cadeia da polimerase do tecido valvar identificard o
organismo infectante na maioria dos casos. A reacdo em cadeia da
polimerase de amplo espectro de sangue total ndo é recomendada devido a
sensibilidade muito baixa. No caso de todos os testes microbiolégicos serem
negativos, a endocardite trombotica ndo bacteriana (marantica) — relacionada
com malignidade, estados de hipercoagulabilidade, lUpus eritematoso
sistémico (endocardite de Liebman-Sacks) e trauma — deve ser excluida por
meio de investigac&o e testes apropriados®384,

10.2 IMAGEM
10.2.1 Ecocardiografia

Tradicionalmente, a ecocardiografia transtoracica (ETT) representa a
modalidade de imagem de primeira linha na suspeita de El, permitindo
visualizar insuficiéncias valvares suspeitas, vegetacdes e complicacdes
potenciais, como formacéo de abscesso. Porém, a utilidade diagnéstica do
ETT é melhor estabelecida na El da véalvula nativa. O diagndstico adicional
pode ser obtido com a ecocardiografia transesofagica (ETE) e ecocardiografia
3D (3DE). Uma sensibilidade de 22 a 43% foi relatada para ETT quando
comparada com 90 a 96% no ETE para detecc¢édo de eletrodos de estimulagao
infectados®®. Embora os altos custos limitem seu uso até o momento,
diretrizes internacionais ja mencionam a potencial utlidade da
ecocardiografia intracardiaca (ECI)34. Narducci et al®® observaram melhora na
acuracia diagnostica com uso de ECI em pacientes com endocardite
relacionada ao dispositivo submetidos & extragéo transvenosa de eletrodos,
principalmente em lesdes proximas a valva trictspide. Além disso, a ECI pode
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ajudar a detectar massas fibrosas residuais como um possivel risco de
infeccao.

A deteccdo de El em pacientes com vélvulas protéticas permanece
um desafio, devido a artefatos de stents e suportes metalicos. Nova
regurgitag&o ou obstrugdo valvar, assim como vazamentos paravalvares, sdo
indicativos da doenca®. Em estudo que avaliou 17 pacientes com endocardite
de prétese valvar apds implante transcateter de valva adrtica (TAVR),
Miranda et al®! verificaram que a ETE realizou o diagnéstico em 47% e a ETT
em 18% dos avaliados.

10.2.2 Tomografia computadorizada multislice (TCMS)

A tomografia computadorizada multislice (TCMS) controlada por ECG
demonstrou um desempenho diagnéstico comparavel ao ETE no diagndstico
de endocardite de prétese valvar aortica, podendo ser aplicada como técnica
complementar e utilizado quando a anatomia ndo pode ser claramente
delineada pela ecocardiografia®. Seus achados na El incluem vegetacées,
perfuracdo valvar, aneurismas valvares, espessamento valvar, abscesso
perivalvar, pseudoaneurismas e fistulas. O mesmo se aplica a endocardite de
valvula protética. Nesse caso, a TCMS pode avaliar dinamicamente o
movimento dos folhetos e vegetacfes, além da deiscéncia de uma valvula
protética e o envolvimento perivalvular, muitas vezes obscurecido pela
sombra aclstica na ecocardiografia®.

Koneru et al®? consideram que a TCMS pode ser melhor na avaliacéo
de valvulas mecéanicas, enquanto a ETE tem melhor desempenho em
valvulas bioprotéticas. Porém, algumas valvulas protéticas podem produzir
artefatos de endurecimento do feixe e, portanto, a avaliagdo por TCMS pode
ser impossibilitada®®. A TCMS também pode ser usada para avaliar a
anatomia cardiaca, como, por exemplo, artérias coronarias, e complicacdes
em pacientes submetidos a cirurgia, incluindo lesbes cerebrais, lesGes
intratoracicas e intra-abdominais, como infartos, hemorragias e abscessos®*.
Suas limitagBes correspondem ao uso de radiacéo ionizante, a dependéncia
da frequéncia cardiaca dos exames de imagem e a nefrotoxicidade dos
agentes de contraste iodados®.

10.2.3 Imagem por ressonancia magnética (RM)

A ressonancia magnética cardiaca pode ser diagnéstica de El ao
mostrar envolvimento valvar (por exemplo, vegetacéo) e perivalvar®®. Porém,
existem poucos estudos avaliando seu uso em El associada a dispositivos e
os implantes podem causar artefatos que impossibilitam o diagnéstico. O
papel central da RM na El é a imagem do sistema nervoso central, pois
apresenta maior sensibilidade do que a TCMS®. A RM cerebral sistematica,
por sua vez, acrescenta um critério menor de Duke e, portanto, impacta a
abordagem diagnéstica da El em até 28% dos pacientes com lesdes
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cerebrais com El indefinida, mesmo sem sintomas neuroldgicos. Os achados
na RM cerebral incluem lesbes isquémicas, hemorragias, abscessos e
aneurismas micéticos®.

Em pacientes com manifestacdes neurologicas, a RM pode
especificar o nimero e o tipo de lesGes cerebrais, podendo influenciar o
momento da cirurgia cardiaca®. Embora a RM abdominal seja possivel e
possa reproduzir lesées isquémicas e hemorragicas intra-abdominais, assim
como abscessos, um estudo ndo mostrou nenhuma mudanca no manejo
clinico em pacientes com El. As limitagbes incluem a necessidade de
dispositivos cardiacos condicionais para ressonancia magnética, artefatos e
duragdo do exame em pacientes gravemente enfermos®.

10.2.4 PET-CT e SPECT

A tomografia computadorizada por emissdo de positrons 18 F-
fluorodesoxiglicose (PET-CT) e a tomografia computadorizada por emisséo
de foton Unico de leucécitos radiomarcados com 99 tecnécio (SPECT) sado
utilizadas ha algum tempo para o diagnéstico de El e suas manifestacGes
extracardiacas'®. Devido a baixa sensibilidade, ndo podem ser
recomendados em suspeita de El de valva nativa'®>. Em relacdo a PET-CT
em proteses valvares, Gomes et al'?2 analisaram 13 estudos, relatando uma
sensibilidade geral de 73 a 100% e especificidade de 71 a 100%. A
combinacao dos critérios de Duke modificados com PET-CT aumentou ainda
mais a sensibilidade.

A European Society of Cardiology (ESC) afirmou que a aplicacdo do
PET-CT pode resultar em testes falso-positivos no pés-operatério imediato
devido a inflamacéo®. Esta recomendacdo, no entanto, foi contestada,
sugerindo que o foco seja colocado na aparéncia da captacdo de 18 F-FDG
e ndo na captacdo em geral, uma vez que existem diferencas na aparéncia
visual da captacdo de FDG — por exemplo, leve, simétrica e/ou a captacdo
homogénea ao redor de uma valvula protética pode ser normal, enquanto a
captacdo intensa, focal e/ou ndo homogénea deve ser considerada
patologica)!®. Além disso, a PET-CT pode ser usada com seguranga em
pacientes com suspeita de endocardite por dispositivos eletrénicos cardiacos
implantaveis (DECI) — sensibilidade 80 a 89% e especificidade 86 a 100% —
e infeccdes relacionadas a dispositivos de assisténcia ventricular —
sensibilidade 100% e especificidade 80%'%2,

Porém, é necessario ficar atento a possiveis fatores de confusao, que
levam a resultados falso-positivos ou falso-negativos. Por exemplo, uma
resolugdo espacial comparativamente limitada, particularmente para leses
cerebrais sépticas, ou a supressdo da atividade leucocitaria em pacientes
tratados com antibiéticos pode levar a resultados falsamente negativos,
enquanto o jejum insuficiente de carboidratos e a capta¢cdo minima de F-FDG,
como uma variante normal ao redor das valvulas protéticas ou inflamacao
(estéril), apds a cirurgia pode causar resultados falsamente positivos®. A
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preparacao cuidadosa do pré-teste, incluindo dieta e duracdo do jejum, e 0
momento adequado de aquisicdo das imagens devem ser considerados nas
modalidades de imagem nuclear®. Embora néo existam dados de grandes
estudos randomizados sobre o0 momento ideal para imagem nuclear apds
implante de prétese valvar, atualmente é recomendado um periodo de 3
meses apos cirurgia cardiaca para a realizacdo de PET-CT apés cirurgia
valvare,

11. IE EM DISPOSITIVOS CARDIACOS IMPLANTADOS
11.1 DISPOSITIVOS ELETRONICOS CARDIACOS IMPLANTAVEIS (DECI)

Assim como 0s numeros de implantes de marcapassos e
desfibriladores cardiacos implantaveis (DCI), a mortalidade ap6s infeccao por
DECI é significativa, sendo as infeccdes sistémicas maiores do que as
complicacBes locais!®”. No estudo FOLLOWPACE - realizado com 1.517
pacientes e com seguimento de mais de 1 ano — complicagfes globais foram
relatadas em 12,4% dois meses ap6s o implante, e 0,2% dos pacientes
apresentaram sinais de infeccdo por chumbo ou endocardite!®. As
reoperacdes constituem um alto risco de infec¢ges. Em estudo de coorte com
46.299 pacientes e periodo de observacdo de 25 anos, Johansen et al'®®
relatam uma taxa de infec¢do de 1,82 por 1.000 marcapassos/ano apés a
primeira implantacédo e 5,32 por 1.000 marcapassos/anos apés a troca do
dispositivo.

O pequeno tamanho do dispositivo e a rapida endotelizacdo, no
entanto, podem contribuir para baixas taxas de infeccdo'?. EI-Chami et al'!!
examinaram 105 pacientes submetidos a implante de marcapasso sem
eletrodo apés infeccdo prévia por DCEI e observaram infecgbes que
necessitassem de explante do dispositivo. Outra inovacdo na terapia com
dispositivos de ritmo € o DCI subcutdneo. Em uma analise conjunta dos
estudos IDE e EFFORTLESS foi avaliada a taxa de eventos adversos apés a
implantacé@o do dispositivo em 882 pacientes. Infec¢cdes que necessitaram de
remocao ou revisdo do dispositivo foram relatadas em 14 pacientes, mas nao
foram observadas endocardite ou bacteremial'?,

11.2 SUBSTITUICAO TRANSCATETER DA VALVULA AORTICA (TAVI)

Em 2002, foi realizado o primeiro uso de TAVI em humanos, sendo,
posteriormente, comparado a substituicdo cirdrgica da valva adrtica (SAVR)
em relacdo a incidéncia de El de até 5 anos apds a troca valvar. Nesse caso,
o risco cumulativo de El em 5 anos foi de cerca de 6% em ambos 0S grupos.
O tempo mediano desde o procedimento até a El foi menor no TAVI (352
dias) do que no SAVR (625 dias), mas em uma analise de regressao, o TAVI
nao foi associado a um risco maior de El do que o SAVR!®3,
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Regueiro et al*'4, por sua vez, analisaram 20.006 pacientes com TAVI
em 47 centros nas Américas do Norte e do Sul e na Europa durante uma
década, com 250 pacientes acometidos por El p6s-TAVI. As caracteristicas
associadas ao maior risco de El p6s TAVR foram idade mais jovem, sexo
masculino, diabetes mellitus, regurgitacédo adrtica moderada a grave e IC. A
mortalidade intra-hospitalar foi elevada (36%) e quase 53% de todos os
pacientes enfrentaram El relacionada a saude. Além disso, descobriu-se que
0S enterococos sdo 0s patdégenos causadores mais comuns e a El
relacionada ao DECI p6s-TAVI também foi um importante foco infeccioso.
Esses achados sdo importantes, pois a profilaxia antibiética pré-
intervencionista para TAVI geralmente inclui antibiéticos betalactamicos, que
muitas vezes sdo ineficazes contra enterococos. Pacientes com TAVI
também precisam de implante de marcapasso permanente com mais
frequéncia em comparac¢éo aos pacientes com SAVR.

O TAVI foi avaliado com sucesso em dois ECRs que relataram
resultados em pacientes de baixo risco, com probabilidade de se tornar o
padrdo-ouro para estenose valvar adrtica grave sintomatica'*>1', Por um
lado, isso mudara o tratamento da El em pacientes com TAVI, uma vez que
0 tratamento cirdrgico constituird uma opcédo viavel em mais pacientes. No
estudo de Regueiro et al'**, apenas 15% foram submetidos a cirurgia, com
até 80% evidenciando uma indicacdo correspondente.

11.3 MitraClip

A regurgitacdo mitral moderada a grave representa uma das
patologias valvulares mais comuns somente na Europa''’. A tecnologia
MitraClip foi aplicada em mais de 60 mil casos em todo o mundo e suas
indicagbes estdo se expandindo!8. O primeiro grande estudo sobre o
procedimento em humanos foi o0 ensaio EVEREST!® em 2005, com um total
de 27 pacientes. Nao foram descritos casos de septicemia no seguimento,
enquanto no estudo EVEREST II'?° n&do foram relatadas infecgdes
significativas ou septicemia em 184 pacientes no grupo de reparo mitral
percutaneo

No estudo MITRA-FR'?!, 152 pacientes foram incluidos no grupo do
dispositivo. Houve taxas comparaveis de infec¢des graves ndo especificadas
em comparacdo ao grupo de tratamento médico ideal. Em revisdo
sistematica, Asmarats et al*??2 encontraram 12 casos publicados de El apds
correcdo transcateter da valva mitral borda a borda. A El foi observada em
0% a 1,3% apo6s o MitraClip. Também foi relatada uma taxa de mortalidade
de 42% em pacientes com El ap6s o procedimento sendo, em 60% dos casos,
a S. aureus foi considerada a bactéria responsavel. Cerca de dois tergos dos
pacientes receberam tratamento cirdrgico. Os autores concluiram que é
necessdria antibioticoterapia precoce e agressiva, com um procedimento
asseéptico rigoroso.
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11.4 Outros dispositivos cardiacos

Os dados sobre EI em outros dispositivos, incluindo dispositivos de
ocluséo septal ou dispositivo de ocluséo do apéndice atrial esquerdo (AAE),
séo limitados as séries de casos!?®1?4, No estudo PRAGUE-17'%, que
comparou 201 pacientes que receberam um dispositivo de oclusdo do AAE
com 201 pacientes que receberam anticoagulacdo oral, ndo foi relatada
endocardite relacionada ao dispositivo.

12. TRATAMENTO ANTIBIOTICO

Devido a alta mortalidade, a terapia antimicrobiana deve ser iniciada
assim que o diagnostico de El for provavel. Em pacientes ndo criticos, a
terapia antibiotica intravenosa € geralmente prescrita por 6 até 8 semanas.
Internacbes hospitalares prolongadas reduzem a qualidade de vida e
prolongam o tempo de reintegracdo na vida cotidiana. Esta estratégia
também gera maior risco de complicacdes. A biodisponibilidade de
substancias administradas por via oral é frequentemente subestimada de
forma significativa. A terapia antimicrobiana parenteral ambulatorial (OPAT)
ja esta bem estabelecida em relacdo as infeccdes de pele, tecidos moles,
0ssos e articulacdes'?.

Até o momento, poucos autores estudaram o uso de regimes de
terapia oral parcial no tratamento da EI'?®. Normalmente, estes conceitos
prescrevem um regime de tratamento oral para atendimento ambulatorial em
pacientes clinicamente estaveis, apds uma fase de estabilizacéo intravenosa.
Dados do estudo POET!” em larga escala apresentaram resultados
promissores apos antibiose oral parcial em pacientes ndo criticos com EI.
Embora ensaios prospectivos e meta-analises ndo estejam disponiveis até o
momento, diferentes substancias sdo promissoras, e mesmo tentativas de
autoadministracdo podem ser uma estratégia alternativa de tratamento em
pacientes selecionados'?’.

Substéncias antimicrobianas promissoras incluem a daptomicina,
devido a sua intensa atividade bactericida sobre bactérias gram-positivas,
especialmente S. aureus e MRSA, mas também estreptococos beta-
hemoliticos'®®. A dalbavancina, por sua vez, evoluiu como um agente
antimicrobiano util com ampla agdo contra 0s mesmos germes. Em relagcéo a
El associada ao dispositivo, Tobudic et al**® identificaram sucesso clinico em
25 de 27 pacientes com El usando dalbavancina, em regime sequencial, com
vélvula nativa, valvula protética ou endocardite relacionada a dispositivo
cardiaco. A falha do tratamento ocorreu em dois pacientes devido a uma
complicac@o pés-operatdria ou controle incompleto da fonte cirdrgica, o que
possivelmente induziu resisténcia aplds terapia prolongada com
dalbavancina.

A ceftriaxona é uma das op¢des padrao de escolha no tratamento da
El estreptocécica, de acordo com as diretrizes da ESC®. Estratégias
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ambulatoriais tém sido descritas ha muito tempo para esse medicamento
antimicrobiano em pacientes estaveis, incluindo resposta clinica distinta a
terapia inicial, condi¢gdes hemodindmicas estaveis, auséncia de disseminacao
bacteriana ou complicacdes cardiacas e adeséo do paciente!®!. Substancias
alternativas incluem a teicoplanina em pacientes com alergia aos
betalactdmicos e a vancomicina para o tratamento da El causada por
estreptococos®*.

13. PROCEDIMENTO CIRURGICO

De acordo com as diretrizes da ESC, as recomendacdes de classe |
para cirurgia cardiaca precoce ou urgente sdo em El que causa insuficiéncia
cardiaca (aguda); infeccé@o localmente ndo controlada; El causada por fungos
ou germes multirresistentes (MDR); e vegetagfes persistentes >10 mm nas
valvulas cardiacas do lado esquerdo apds um evento embdlico, apesar de
existir terapia antimicrobiana adequada. As recomendacdes lla sdo para
bacteremia persistente, apesar da terapia adequada em pacientes com
émbolos sépticos adequadamente controlados; |E em valvulas protéticas com
estafilococos ou bactérias gram-negativas ndo HACEK como microrganismos
causadores; e pacientes com vegetacBes muito grandes (>30 mm) ou com
defeitos valvulares graves e baixo risco operatério®*.

Em pacientes com vegetacdes valvares mitrais ou adrticas
isoladas >15 mm sem outras indicacBes para cirurgia cardiaca, uma
abordagem operatéria pode ser considerada, enquanto em pacientes com
émbolos intracranianos ou aneurismas infecciosos rotos, recomenda-se
cirurgia cardiaca e/ou neurocirurgia urgente na auséncia de hemorragia
intracraniana, comorbidades graves, coma ou complica¢cdes neurologicas
graves apods acidente vascular cerebral®4,
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