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11 INTRODUGAO

A endocardite infecciosa (ElI) € uma doenca de elevada morbimortalidade e de
crescente incidéncia global. Seu diagnéstico é um grande desafio na clinica médica dada
a sua variada gama de manifestacgdes clinicas, sendo comparada a sifilis como a “grande
imitadora” por muitos pesquisadores.

Por defini¢ao, El refere-se a um processo infeccioso do endocérdio, folheto cardiaco
no qual repousam as valvulas cardiacas, estruturas membranosas, cuja funcao € impedir o
refluxo sanguineo para os ventriculos ap6s o sangue ter sido bombeado para a circulagao
sistémica ou pulmonar. As vélvulas cardiacas séo subdivididas em atrioventriculares (AV):
mitral e tricispide; e semilunares: adértica e pulmonar; sendo as valvulas mitral e aortica,
nessa ordem, as mais acometidas na El na populagcéo em geral.

No ano de 2019, estimou-se mais de 66 mil mortes por El em todo o mundo, doenca
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responsavel por uma incidéncia de, aproximadamente, 13 casos a cada 100 mil pessoas
por ano. Homens adultos, com idade média de 50 anos de idade, sdo a populagdo mais
acometida pela El em territorio brasileiro.

Atualmente, o uso de drogas injetaveis e a assisténcia médica s&o 0s principais
fatores de risco para El. Por assisténcia médica, entende-se o uso de cateteres venosos
profundos, hemodialise (HD), colocagao de dispositivos intracardiacos. A incidéncia de El
em pacientes em HD é de 50 a 180 vezes superior a incidéncia de El na populagédo em
geral, fazendo da doenca renal crénica (DRC) a comorbidade mais associada a El nos dias
de hoje. O Staphylococcus aureus é o agente etiologico de notoriedade, seguido pelos
estreptococos do grupo viridans, microrganismos (MO) presentes na cavidade oral dos
pacientes.

A lesdo macroscopica caracteristica da El é a vegetacado, a qual € constituida por
um aglomerado fibrino-plaquetario, com significativa quantidade de MO e poucas células
inflamatorias. As vegetacgdes, a cada batimento cardiaco, podem se deslocar das topografias
de onde foram formadas e provocarem fenédmenos tromboembdlicos, como embolia séptica
e acidente vascular cerebral (AVC).

Em 2023, fora publicada a mais recente Diretriz para o manejo de Endocardite
da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC), tendo como foco a mudanca dos critérios
diagnosticos de Duke, agora chamados de critérios de Duke-ISCVID, que serdo abordados
mais a frente. O uso indiscriminado de antibi6ticos e 0 consequente aumento da taxa de
resisténcia a esses medicamentos configuram um importante desafio no tratamento atual
da EI.

21 CLASSIFICAGAO
A El pode ser subdividida em El aguda (EIA) e El subaguda (EISA). Ndo ha um

consenso na definicdo temporal entre essas duas formas de El. A literatura menciona que
a ElA tem de 1-3 semanas de tempo da doenga, enquanto a EISA, mais de 1-3 semanas.
Na&o é dificil perceber que existe um overlapping nessa definicao, impedindo que — apenas
por esse parametro — diferencie-se uma EIA de uma EISA. Entéo, didaticamente, assume-
se que o cut-off de tempo entre uma EIA e uma EISA seja de 21 dias, isto é, EIA é aquela
cujo tempo de evolugéo de sintomas é inferior a 21 dias, e a EISA tem mais de 21 dias de
tempo de doenca.

Outra diferenciacé@o entre a EIA e a EISA é com relagcéo ao fator predisponente a
bacteremia transitoria, capaz de instalar o processo infeccioso, e a existéncia de doenca
cardiaca prévia. Na EISA, geralmente existem essas duas situagdes: o paciente é portador
de alguma cardiopatia, congénita ou adquirida, e foi submetido a algum procedimento capaz
de liberar MO na corrente sanguinea, como procedimentos dentarios com sangramento
gengival, manipulagéo genitourinaria, broncoscopia rigida, cirurgias cardiacas, entre outros.
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E importante salientar que esses procedimentos costumam acontecer nas 2 semanas que
antecedem o inicio da sintomatologia, para que possa ser estabelecido o nexo causal.
Procedimentos suspeitos que ocorreram ha mais de 60 dias ndo podem ser relacionados a
uma eventual El posterior.

Portadores de EIA, frequentemente, ndo tém esse historico. Porém, ao aprofundar
sua anamnese e exame fisico, vocé conseguira identificar focos infecciosos tipicos e que
funcionariam como porta de entrada para os MO, como furunculose, abscesso de partes
moles, celulite, osteomielite, fistula arteriovenosa (FAV) para hemodialise, uso de cateteres
venosos profundos.

Outro parametro utilizado para essa diferenciacdo é a viruléncia dos agentes
causais. Na EIA, os agentes causadores costumam ter elevada capacidade de viruléncia,
como adesinas e proteinas ligadoras de fibronectina, funcionando como catalisadores da
histéria natural da doenca (HND). A EISA, na maioria das vezes, é causada por MO menos
agressivos, com capacidade invasiva menos importante e mais vagarosa.

Observem que a fisiopatologia da EISA exige uma série de fatores do hospedeiro
— condi¢ao cardiaca predisponente, procedimento gerador de bacteremia transitéria —
para que o processo infeccioso seja desencadeado e, além disso, € necessario que o MO
causador seja pouco virulento. Ja na EIA, isso ndo é necessario. Portadores de coragbes
saudaveis e pessoas que ndo realizaram nenhum procedimento propiciador de bacteremia
podem ser candidatos a EIA, visto que os MO implicados na fisiopatologia tém fatores
de viruléncia capazes de alterarem a citoarquitetura cardiaca, driblarem o sistema imune
e instalarem o processo infeccioso e seus desdobramentos. A Tabela 1 resume esses
conceitos.

Além disso, as El podem ser classificadas em comunitarias ou relacionadas
a assisténcia a saude (EIRAS). As EIRAS representam quase 40% de todos os casos
de El e sdo, ainda, subdivididas em EIRAS nosocomiais e ndo-nosocomiais. As EIRAS
nosocomiais desenvolvem-se ap6s 48 horas da admissédo hospitalar do paciente, ja as
EIRAS nao-nosocomiais tém seus sintomas desenvolvidos antes de 48 horas da admissao
de um paciente que, nos 30 dias anteriores ao inicio do desenvolvimento sintomatico, foi
submetido a cuidados de homecare — trocas de curativos, por exemplo — aplicacéo de
quimioterapia, terapia endovenosa ou hemodidlise; que tenha sido hospitalizado nos 90
dias anteriores ao inicio dos sintomas; ou, ainda, que seja institucionalizado em instituicbes
de longa permanéncia. A Figura 1 esquematiza essa classificacéo.
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", EI COMUNITARIAS

NAO-NOSOCOMIAIS < > NOSOCOMIAIS

HOME-CARE, QT, EV, HD ha 30 dias ;
HOSPITALIZADO ha 90 dias @ ---Apbs... =3 ADMISSAO HOSPITALAR

INSTITUCIONALIZADO em ILP

El: endocardite infecciosa; EIRAS: endocardite infecciosa relacionada a assisténcia a saude; QT:
quimioterapia; EV: tratamento endovenoso,; HD: hemodiéalise; ILP: instituicdo de longa permanéncia.
Figura 1. Esquema didatico para diferenciar as El comunitarias e relacionadas a assisténcia a saude.
As EIRAS nosocomiais séo assim definidas quando o quadro clinico de El inicia-se apés 48 horas
da admissé&o hospitalar. As EIRAS ndo-nosocomiais, por sua vez, acontecem antes de 48 horas da
admissdo hospitalar em pacientes que séo institucionalizados em ILP, que estiveram hospitalizados nos
Gltimos 90 dias ou que foram submetidos a tratamentos quimioterapicos, outras terapias endovenosas,
hemodialise ou cuidados de home-care nos ultimos 30 dias. FONTE: Os Autores, 2023, a partir dos
desenhos disponiveis em Servier Medical Art.

Por fim, é importante classificar as El quanto a natureza das valvulas acometidas.
Desse modo, as El podem ser de valvula nativa ou protética. Essa subdivisdo nao é apenas
didatica, ela tem um valor diagnéstico-terapéutico, visto que os MO e os antibidticos
utilizados no tratamento diferem entre as El de valvula nativa e protética, além de terem
diferengas prognosticas ao paciente.

O avanco tecnoldgico em técnicas de cirurgias cardiovasculares elevou o nUmero
de cirurgias valvares nos Ultimos anos. A El de valvula protética pode representar até 35%
do total de casos de El em algumas casuisticas avaliadas. Até 3 meses apdés a correcao
valvar, a incidéncia de El protética aumenta, reduzindo-se nos meses subsequentes e
chegando a valores préximos a zero depois de 1 ano do procedimento.

As El de valvula protética (EIP) podem ser categorizadas em EIP precoce ou
tardia. O tempo é o critério diferenciador. A EIP precoce ocorre quando a sintomatologia é
manifestada em até 2 meses apos o implante cirurgico da valvula. Quando as manifestagdes
clinicas acontecem apds esse periodo, denomina-se EIP tardia. Essa subdivisdo nao é
unissona entre os autores. Alguns estudiosos consideram que em até 12 meses de um
procedimento cirdrgico, caso haja o desenvolvimento de alguma infec¢do, o microrganismo
responsavel é hospitalar, nomeando essa EIP de precoce. Existem ainda pesquisadores
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que subdividem as EIP em trés grupos: “precoce” — manifestada em até 2 meses do
procedimento; “intermediaria” — manifestada entre 2 e 12 meses do implante valvular; e
“tardia” — manifestada apds 12 meses. Para fins didaticos, este material ira considerar essa
Ultima categoria, como pode ser visto na Figura 2.

INTERMEDIARIA

PRECOCE TARDIA

Figura 2. A esquerda, imagem esquematizando endocardite infecciosa de valvula tricispide nativa. A

direita, esquema didatico de endocardite infecciosa de valvula mitral protética e sua subdivisdo com

relacdo ao tempo decorrido entre a cirurgia e a manifestacgao clinica, ou seja, quando os sintomas de

endocardite se manifestam em até 2 meses do procedimento cirlrgico, trata-se de uma endocardite
infecciosa de valvula protética precoce. Caso os sintomas surjam entre 2 e 12 meses do implante
valvular, estamos diante de uma EIP intermediaria e, por fim, se o tempo entre o desenvolvimento

clinico e a cirurgia for superior a 12 meses, a EIP sera tardia. FONTE: Os Autores, 2023, a partir dos

desenhos disponiveis em Servier Medical Art.

Entdo, em resumo, quanto a caracteristica da valvula cardiaca, as El podem
ser de valvula nativa, quando nenhum procedimento valvar foi realizado, ou de valvula
protética, quando a valvula acometida € uma prétese. As El de valvula protética séo,
ainda, subdivididas em precoce, intermediaria e tardia. Para diferencia-las, basta saber
o tempo decorrido entre a realizagdo do procedimento de implante valvular e o inicio do
desenvolvimento dos sintomas.

PARAMETRO EIA EISA
Tempo de evolugao < 21 dias > 21 dias
Condicao cardiaca predisponente Nao Sim
Procedimento prévio Foco infeccioso presumivel Necessario

Baixa/moderada capacidade

Agent i Alt i virulénci e e
gentes causais a capacidade de viruléncia de viruléncia

EIA: endocardite aguda; EISA: endocardite subaguda.
Tabela 1. Principais parametros de diferenciagdo entre a endocardite aguda e subaguda.

FONTE: Infective endocarditis in adults: diagnosis, antimicrobial therapy, and management of complications:
a scientific statement for healthcare professionals from the American Heart Association, 2015.
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31 AGENTES ETIOLOGICOS

A El pode ser causada por diversos MO a depender da exposicdo de risco do
hospedeiro, da evolugéo temporal da El — EIA ou EISA — e da caracteristica da valvula —
protética ou nativa. Lembrando que os agentes etiologicos mais prevalentes nas EIP tardia
se assemelham aos das El de valvula nativa. Os cocos gram-positivos sdo os MO de
destaque, tanto os arranjados em “cachos”, como os estafilococos, quanto os arranjados
em “cadeia”, como os estreptococos.

No entanto, além dos MO mencionados acima, outros agentes etiolégicos podem
estar implicados no desenvolvimento da El, inclusive agentes infecciosos ndo-bacterianos,
como fungos, e agentes nao-infecciosos, como é o caso especifico da endocardite
trombotica ndo-bacteriana (ETNB), conhecida como endocardite maréntica de Libmann-
Sacks de vegetacéo estéril.

As El podem ser causadas pelos agentes etioldégicos abaixo. A Tabela 2 traz
informacdes importantes sobre este tema.

. Estafilococos

« Coagulase-positivos: Staphylococcus aureus;

+ Coagulase-negativos: Staphylococcus lugdunensis.
+ Estreptococos

+ Grupo viridans: Streptococcus mutans;

« Grupo D de Lancefield: enterococos, Streptococcus gallolyticus;
+ Grupo B de Lancefield: Streptococcus agalactiae;

« Grupo A de Lancefield: Streptococcus pyogenes (raro);

- Streptococcus pneumoniae;

+ Estreptococos nutricionalmente exigentes: Granulicatellae e Abiotrophia.
+ Bacilos gram-negativos
+ HACEK spp.

* H Haemophilus spp.;

+ A Aggregatibacter spp.;

« C Cardiobacterium hominis;
+ E Eikenella corrodens;

+ K Kingella spp.

« Coxiella burnetii;

» Bartonella spp.;
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« Chlamydia psittaci;
» Brucella spp.;

« Legionella spp.
+  Bacilos gram-positivos
- Tropheryma whipplei.
+  Fungos
» Aspergillus spp.;

- Candida spp.;

* Histoplasma capsulatum.

Os grupos de elevado risco para El estéo listados a seguir:
+  Pacientes com historico prévio de El devido as sequelas valvulares da infeccéo;
. Pacientes com valvula cardiaca protética;

+  Pacientes com cardiopatia congénita, como comunicacéo interventricular (CIV),
comunicagao interatrial (ClA), tetralogia de Fallot, persisténcia do canal arterial
(PCA), entre outras, néo incluindo valvopatias congénitas isoladas;

»  Pacientes em uso de dispositivos de assisténcia ventricular.
Outras situagcbes como...

. Doenca cardiaca reumatica;

+  Doenca valvar degenerativa ndo-reumatica;

+  Valvopatias congénitas isoladas;

+  Cardiomiopatia hipertrofica;

+  Portadores de dispositivos eletronicos cardioimplantados.

... séo consideradas como de risco intermediario para El.

Jornada médica: desafios e triunfos na pratica da medicina Capitulo 11

73



AGENTE ETIOLOGICO

EXPOSICAO

CULTURA

COMENTARIOS

Staphylococcus
aureus

Uso de drogas EV
Infeccéo de pele
HD/CVC

Positiva

Agente causador mais importante
da EIA, EIRAS e EIP precoce, de
rapida evolugéo para sepse. A EIA
estafilococica é a responsavel pelos
fenémenos classicos de El, como
émbolos sépticos, hemorragias
subconjuntivais, manchas de Janeway.

Staphylococcus
lugdunensis

Infeccéo de pele
HD/CVC

Positiva

Estafilococo coagulase-negativo de
padrao diferente dos demais, podendo
ser um causador de EIA semelhante
a causada pelo S. aureus. Relevante,
também, como causa de EIP precoce.

Enterococcus spp.

HPB
ITU
Neoplasia intestinal

Positiva

Duas espécies sao importantes: E.
faecalis e E. faecium. E. faecalis é
0 segundo maior causador de EIA,
ficando atras da EIA estafilocécica,
mas que também pode causar
a EISA. Valvulas protéticas sao
bastante acometidas. O E. faecium
raramente causa El, mas quando
causa, ha elevada taxa de resisténcia
antimicrobiana. Raramente evolui para
sepse.

Streptococcus
pneumoniae

PAC
Meningite
Adictos de alcool

Positiva

Costuma acometer etilistas cronicos e
tem predisposicao pela valvula aértica,
em um fenétipo de EIA, progredindo
rapidamente para insuficiéncia adrtica
grave. Quando associada a meningite
e PAC, estabelece-se a triade de Osler
ou a sindrome de Austrian.

Estreptococos do
grupo viridans

Estreptococos
nutricionalmente
exigentes

Condicbes precarias
de higiene bucal

Positiva

Fazem parte da microbiota oral. As
principais espécies sdo S. mutans,
S. mitis, S. sanguinis, S. salivarius
e S. milleri. Sao os principais MO
relacionados a EISA.

Negativa

Fazem parte da microbiota oral,
genital e intestinal. Os géneros
séo Granulicatellae e Abiotrophia.
Sé&o causadores menos frequentes
de EISA, mas quando sédo
0s responsaveis, o0 esquema
antimicrobiano tende a ser mais
prolongado e complexo, ja que esses
MO costumam ser resistentes aos
antibioticos classicos prescritos para
El estreptocécica classica.

Streptococcus
gallolyticus

Pdlipos intestinais
Neoplasia intestinal

Positiva

Fazem parte da microbiota intestinal

e costumam ser os MO responsaveis

por EISA em pacientes portadores de
poélipos ou neoplasias intestinais.

HACEK spp.

Doenca periodontal

Negativa

Os BGN do grupo HACEK spp.
pertencem a microbiota normal
e do trato respiratério alto. Sao
raros agentes de El. E quando
sao, tradicionalmente, é de curso
subagudo.
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Duas espécies sao relevantes: B.
hanselae e B. quintana. A B. hanselae
associa-se com a exposicao a gatos

EREEED & GRl, ou suas pulgas, ja B. quintana esta

pulgas felinas,

Bartonella spp. ! Negativa relacionada com mas condigcbes de
plolhozl, C%%TSO e moradia, exposi¢ao a piolhos ou
adicgao alcodlica. Exame de PCR da
valvula ou de émbolos é o padrao-
ouro.
E).(p,os'gaoﬂa As hemoculturas exigem um tempo
Brucella spp laticinios n&o Negativa  prolongado de analise, de cerca de 6
: pasteurizados e/ou semana. S’
contato com bovinos '
Cultura frequentemente negativa.
. e Exposicao a . Existem exames sorologicos
Chlamyaiaipsittact psitacideos N BRI disponiveis, mas ha alto indice de
reacao cruzada com a Bartonella spp.
Area agricola, Bacilo gram-negativo de distribui¢éo
Coxiella burnetii laticinios ndo Negativa mundial. E o MO responsavel pela
pasteurizados febre Q.
Agente causador da doenca de
Whipple, tipicamente gerando
U L U'l%pgéogﬁ g?)l Mg além de artralgia, miorritmia
oculomastigatoria, parestesia, ataxia.
Pode gerar El sem manifestacdes
sistémicas.
ATB prolongado As El fangicas sao de dificil tratamento
Imunossupresséao ) e costumam acometer pacientes com
Fungos CVC para NPT Negativa valvula cardiaca protética.
MPC

Tabela 2. Relagao entre o agente etiolégico, provavel exposicéo de risco, resultado da hemocultura e
comentarios pertinentes no cenario da endocardite infecciosa.

EV: endovenoso; HD: hemodialise; CVC: cateter venoso central;, EIA: endocardite infecciosa aguda;
EIRAS: endocardite infecciosa relacionada a assisténcia a saude; EIP: endocardite infecciosa de
valvula protética; El: endocardite infecciosa; HPB: hiperplasia prostatica benigna; ITU: infecgdo do
trato urinario; PAC: pneumonia adquirida na comunidade; MO: microrganismo; HACEK: Haemophilus
spp., Aggregatibacter spp., Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens e Kingella spp.; PCR: reacdo
em cadeia da polimerase; TGl: trato gastrointestinal; ATB: antibioticoterapia; NPT: nutricdo parenteral;
MPC: marca-passo cardiaco. FONTE: Manual de doencas infecciosas, 2019.

41 DIAGNOSTICO

O diagnostico de El baseia-se na combinacéo entre achados clinicos e dados
microbiolégicos e/ou de imagem condizentes com a sindrome clinica em questdo. A
apresentacgéo clinica da El € variada, sendo um desafio diagnosticar essa doenca. Por isso,
mais do que conhecer as manifestagdes sintomaticas, € preciso dominar as caracteristicas
dos pacientes que compdem os grupos de risco para El. Logo acima, vocé estudou
alguns fatores de risco cardiacos. Agora, vamos listar os principais fatores de risco néo
cardiologicos para El. Séo eles...

+  Uso de cateter venoso central;
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«  Pacientes submetidos a hemodialise (HD);

+  Pacientes usuarios de drogas injetaveis (UDI);
+  Procedimentos cirurgicos dentéarios recentes;
»  Hospitalizagéo recente;

*  Imunossupressao.

No geral, ndo pensamos em El em pacientes com estado geral preservado, ou
seja, o paciente, normalmente, ndo estara bem! Na maioria das vezes, o paciente ja
estard em investigacéo de “algum foco infeccioso silencioso”, ja tera feito algum regime
antibioticoterapico e ndo obteve melhora, seu estado febril se encontrara persistente e sem
foco aparente, seu comprometimento clinico podera estar evoluindo para sepse. Juntando-
se isso a presenca de algum fator de risco — cardiolégico ou ndo — deve-se levantar a
hipétese diagndstica de El e iniciar a investigacé@o para tal.

Essa regra € de elevada reprodutibilidade para os casos de El aguda. No entanto,
alguns pacientes podem manifestar a forma subaguda e, até mesmo, cronica da doenca,
dificultando a sistematizacdo propedéutica. Nesses casos, € muito comum que a El
seja confundida com doencas reumatoldgicas, oncoldgicas e/ou neuroldgicas. Por isso,
reforcamos aqui a importancia de dominar os fatores de risco para essa infeccéo, pois a
existéncia de um vinculo epidemiolégico deve acender o alerta para EI.

De acordo com o Registro Europeu de EI (EURO-ENDO), os principais achados de

anamnese e exame fisico nos pacientes com El sdo, em ordem decrescente de incidéncia:
+  Febre;
»  Sopro cardiaco;
. Insuficiéncia cardiaca congestiva;
. Tosse;
+  Tontura;
» Acidente cerebrovascular;
+  Choque séptico;
»  Sincope;
»  Choque cardiogénico.

As classicas manifestagdes vasculares, como as lesbes de Janeway, e imunoldgicas,
como os nbédulos de Osler e as manchas de Roth, ocorrem com menos frequéncia ao
serem comparadas com os achados ja mencionados, porém, segundo a nova diretriz sobre
o tema, permanecem comuns, apesar de serem pouco encontrados na pratica clinica. E
curioso relatar um fato: esses achados semiolégicos séo mais vistos nos pacientes com El

de valvula nativa, com quase o dobro de incidéncia em relagéo a EIP. A Figura 3 traz mais
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informacdes acerca disso. Além disso, € importante lembrar que criancas, adolescentes e

pacientes imunossuprimidos tendem a manifestar a El de forma atipica, tornando desafiante

seu diagnostico nessas populacoes.

4

Figura 3. A esquerda, fundoscopia de olho direito evidenciando as manchas de Roth, que s&o um
fenémeno imunolégico da endocardite infecciosa, mais comum na apresentacdo subaguda da doenca
e caracteriza-se pela rotura do vaso retiniano e, devido a lesdo endotelial, ha recrutamento plaquetario,
constituindo hemorragias ovaladas com centro esbranquigado (agregado leucoplaquetario). Aimagem
central corresponde ao noédulo de Osler, outro fenémeno imunolégico da endocardite infecciosa,
caracterizado por lesdes nodulares, eritematosas e dolorosas, normalmente nas polpas digitais
dos quirodactilos. A direita, estéo representadas as lesdes de Janeway: maculas palmo-plantares
eritematosas, irregulares e dolorosas. Nessa imagem, também é possivel observar alguns nédulos de
Osler. FONTE: Oftalmologia Case Reports, 2021 e MSD Manuals, 2023.

O grande achado macroscoépico da El € a vegetacdo. Entenda essa vegetagcdo como
um aglomerado de MO patogénicos localizado na adjacéncia das valvulas cardiacas. A
cada batimento cardiaco, essa vegetacao pode acabar se “deslocando” — o nome técnico
para isso seria embolizando — e migrar para diversos 6rgaos. Os eventos de embolizagcédo
séptica sdo a principal complicacao da El e os 6rgaos mais acometidos s@o evidenciados
na Tabela 3, assim como outras complica¢des que também podem ser encontradas nesses

pacientes.

Complicacoes da EI Comentarios

Cerebral¥

Esplénica

Periférica

Embolizacdo séptica* Pulmonar”

Renal

Coronaria

Hepatica

Abscessos perivalvulares Mais comuns em pacientes com EIP.

Pacientes com dor lombar crénica, sopro
cardiaco e fatores de risco para El devem
ser submetidos a investigacao para El, com
hemocultura e ecocardiografia.

Espondilite

Jornada médica: desafios e triunfos na pratica da medicina Capitulo 11

77



AVCh Complicacao menos frequente.

El: endocardite infecciosa; EIP: endocardite infecciosa de valvula protética; AVCh: acidente vascular
cerebral hemorragico.

&A embolizagéo séptica, em geral, € mais comum nos portadores de El de véalvula nativa.

YA embolizagéo cerebral € mais comum nos portadores de EIP. Quando comparada aos individuos com
El e dispositivos eletronicos cardioimplantaveis, essa incidéncia triplica.

#A embolizagdo pulmonar é consideravelmente mais comum nos individuos com El e dispositivos
eletrénicos cardioimplantaveis, chegando a ser 8 vezes mais comum nesses pacientes quando
comparada aqueles com EIP e 3 vezes mais comum em relagdo aos pacientes com El de valvula
nativa.

Tabela 3. Principais complicagdes encontradas em pacientes com endocardite infecciosa.
FONTE: EURO-ENDO, 2019.

Como vimos, as manifestagdes clinicas da El sdo inespecificas e, somente com
elas, € impossivel “bater o martelo” e dizer “tenho certeza: é endocardite!”. Pare e pense...
vocé esta diante de uma infecc@o grave e a antibioticoterapia precoce é a Unica chance
do paciente de ter uma sobrevida livre de morbidades, logo, achar o bicho e/ou ver a
vegetacdo sao as melhores formas de diagnosticar a El. Por isso, temos que realizar as
hemoculturas — para tentar identificar o MO causador — e a ecocardiografia — para tentar
identificar o “estrago” feito por esse MO. A hemocultura e a ecocardiografia constituem os
pilares da investigacdo propedéutica da EI.

A hemocultura é um exame que realiza a “cultura do sangue”. O sangue deve ser
estéril, portanto, 0o que se espera sdo hemoculturas negativas. Guarde essa informacéao
e logo voltaremos nela. Pois entdo: preferencialmente, deve-se coletar, ao menos, duas
amostras sanguineas periféricas com intervalo de 30 minutos entre elas e antes da
administragédo do antibiético.

Na maioria das casuisticas estudadas, os MO mais frequentemente isolados
sdo Staphylococcus aureus, Streptococcus spp. e estafilococos coagulase-negativos,
ressaltando-se o recente aumento das culturas com cepas de enterococo. No entanto, nem
sempre as hemoculturas isolam algum MO. Agora vamos voltar naquela informacédo do
inicio do paragrafo anterior: mesmo que esperemos hemoculturas negativas, a auséncia
de crescimento de algum MO patogénico ndo deve excluir El se existir suspeita clinico-
epidemio-imaginologica. Hemoculturas negativas podem ser explicadas por erros técnicos
de coleta e armazenamento das amostras, por antibioticoterapia prévia, mas também por
MO de crescimento lentificado, de dificil crescimento ou que exigem meios de cultura
distintos dos utilizados habitualmente.

Diante da hipdétese diagnostica de El e hemocultura negativa, para cada agente
causal suspeitado ha um roteiro diagnostico sugerido. Por se tratar de um assunto muito
aprofundado e além dos objetivos deste material, ndo iremos aborda-lo com detalhes. De
modo geral, pode-se proceder com a realizacdo de testes sorolégicos, uso de meios de
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cultura especificos, estudo anatomopatolégico, sequenciamento tecidual molecular 16S
rRNA (acido ribonucleico ribossomal), dentre outras metodologias disponiveis. Os principais
MO que podem se apresentar com hemoculturas negativas sdo:

. Coxiella burnetir

»  Brucella spp.;

*  Bartonella spp.;

*  Legionella spp.;

- Tropheryma whipplei;

*  Mycobacterium chimaera;

*  Candida spp.;

*  Aspergillus spp.

Dentre os exames de imagem, o ecocardiograma (ECO) — ou ecocardiografia — é
o exame de escolha, pois consegue identificar a lesdo caracteristica da El, revelar seus
danos estruturais e funcionais, além de ser de facil realizagéo e pouco custoso. Tomografia
computadorizada (TC) cardiaca, TC associada a tomografia por emisséo de positrons (PET)
marcada pelo radiofarmaco fluordesoxiglicose (PET/CT — FDG) ou TC por emissédo de foton
Unico (SPECT/CT) séo exames que podem auxiliar no diagnostico. Além disso, tanto a
ecocardiografia, quanto as outras modalidades de imagem podem fornecer informacbes
prognésticas relacionadas ao paciente.

O ECO esta disponivel nas modalidades transtorcica e transesofagica. Ambos
podem ser realizados em pacientes com instabilidade hemodinamica, avaliam o risco de
embolizacdo e a resposta do paciente aos antibiéticos, monitoram a fung¢éo das vélvulas
e as consequéncias hemodinamicas de eventuais valvopatias, além de nao utilizarem
radiacdo ionizante.

E preciso dizer que o ECO transesofagico tem vantagem sobre o transtoracico na
identificacdo de lesdes de EIP, El relacionada aos dispositivos eletronicos cardioimplantaveis
e na vigéncia de vegetagdes pequenas, porém, apesar da menor sensibilidade do ECO
transtoracico, sua especificidade é superior tanto na avaliagdo de El de valvula nativa,
quanto na investigagdo de EIP. Devido a sua maior disponibilidade, € comum iniciar a
investigacdo de El com o ECO transtoracico. Se ele evidenciar resultados negativos ou
indeterminados e existir elevada suspeita de El, vocé deve complementar seu estudo com
0 ECO transesofagico ou outra modalidade imaginol6gica disponivel. Porém, se a suspeita
de EIl for em um paciente com dispositivo eletrénico cardioimplantavel ou com protese
valvular, recomenda-se o ECO transesofagico como primeira técnica de imagem dada a
sua maior sensibilidade.

E em quais situagdes o ECO pode falhar? Vamos la!
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O ECO é ruim para avaliagao de El de camara direita;
O ECO néo tem tanta sensibilidade para detectar alteragdes perivalvulares;

O ECO tem limitagbes na identificag@o de El relacionada aos dispositivos ele-
trédnicos cardioimplantaveis. Ele ndo consegue diferenciar, por exemplo, vege-
tacdes de residuos fibroticos dos eletrodos ap6s a extracao do dispositivo;

O ECO néo é capaz de identificar alteragdes periféricas ou distantes do coracéo.

Para terminar o estudo do ECO, a pergunta mais importante: quais séo as alteragdes

caracteristicas de El que ele — e as outras modalidades diagnésticas por imagem — podem

encontrar?

Vegetacgdes: tamanho, localizac¢éo;

Abscessos perivalvulares e cole¢des infectadas;
Pseudoaneurismas;

Deiscéncia parcial de valvula protética;

Fistula intracardiaca;

Perfuracéo de folheto cardiaco.

Foco total agora, pois essa € a parte mais importante deste capitulo!

Recentemente, no ano de 2023, os critérios diagndsticos para El foram alterados.

Até 2023, estavam vigentes os critérios de Duke modificados. No entanto, dada a ampla

variedade de manifestagdes clinicas da El e a consideravel propor¢do de ECO falso-

negativos, em especial nos portadores de EIP, esses critérios foram revistos e sdo agora

chamados critérios de Duke-ISCVID.

Os critérios de Duke-ISCVID sdo compostos por 2 critérios maiores e 5 critérios

menores. Os critérios maiores séo representados por...

)

Evidéncia microbiolégica de El;

Achados de imagem tipicos de El.

...e 0s critérios menores sao representados por:

.

Condicoes predisponentes para El;
Temperatura corporal > 38 °C;
Fendbmenos vasculares;
Fendbmenos imunolégicos;

Evidéncia microbioldgica minor.

Vocé deve estar ai refletindo que até agora esta idéntico aos critérios antigos.

Realmente esta. Entdo, vamos aprofundar um pouco em cada um desses itens que vocé

vai perceber as diferencas. Uma dica: os achados de imagem sdo os que mais sofreram
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modificagoes.
O primeiro critério major € a hemocultura positiva. Temos 3 possiveis cenarios para

pontuar nesse critério. Vamos caracteriza-los.

»  Duas hemoculturas positivas para MO compativeis com El:

« Staphylococcus aureus;

« Estreptococos do grupo viridans;
- Enterococcus faecalis;

- Streptococcus gallolyticus;

+ Grupo HACEK.
+  Hemoculturas continuamente positivas com MO compativeis com El:

+ Duas ou mais hemoculturas positivas coletadas com, pelo menos, 12 horas
de intervalo;

« Trés hemoculturas positivas ou positivacdo da maioria de 4 hemoculturas,
com a primeira e a Ultima coletadas com, pelo menos, 1 hora de intervalo.

+  Positivagdo de Unica hemocultura ou titulagéo de IgG de fase | > 1:800 para
Coxiella burnetii.

Se qualquer um dos trés cenarios acima evidenciados estiver presente, vocé deve
considerar que seu paciente tem “1 critério major” para EI.

O segundo e Ultimo critério maior é a evidéncia de achados de imagem compativeis
com El. Veja que escrevemos “achados de imagem” e, ndo, “achados do ECO”, porque aqui
0 ECO néo é a Unica modalidade diagnéstica possivel. Podemos ter alteragcdes mostradas
pela TC cardiaca, PET/CT — FDG ou SPECT/CT.

Com relagdo aos critérios menores, temos 5 possiveis. O primeiro critério minor é
a predisposigcao para El. Ja discutimos isso no inicio deste capitulo, mas, para um melhor
aprendizado, vamos listar novamente os fatores de alto e intermediario risco para El na
Tabela 4. O segundo critério minor € a febre, definida para esse caso como a temperatura
corporal superior a 38 °C.

O terceiro critério minor representa os fenémenos vasculares que podem estar
presentes nos pacientes com El. Quando discutimos a respeito dos sinais e sintomas da El,
abordamos as lesdes de Janeway, mas elas ndo séo as unicas deste grupo. Os fendbmenos
vasculares podem ser representados por:

+  Fendébmenos embolicos pulmonares ou sistémicos;
. Infarto pulmonar ou sistémico;
+  Abscessos pulmonares ou sistémicos;

. Hemorragias conjuntivais;
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)

Lesbes encefélicas isquémicas ou hemorragicas;

Aneurisma micotico;

Complicac¢des sépticas osteoarticulares por via hematogénica;
Lesdes de Janeway.

quarto critério minor € a existéncia de fenémenos imunologicos. Ja falamos de

alguns ao longo do capitulo, mas temos outros também. Sao eles:

Nodulos de Osler;
Manchas de Roth;
Glomerulonefrite;

Fator reumatoide positivo.

CRITERIOS de Duke-ISCVID MAJOR
EVIDENCIA MICROBIOLOGICA

(2) Hemoculturas continuamente positivas com MO
compativeis’ com El.

M Ales (3) Positivacéo de Unica

(1) Duas hemoculturas Duas ou mais positivas ou positivacao h it fitulaca
positivas para MO hemoculturas positivas da maioria de 4 deToéud u:(a OUI I Uﬁggg
compativeis’ com EI. coletadas com, pelo hemoculturas, com € IgG deTase 1> 1:5U
menos, 12 horas de a primeira e a dltima para Coxiella burneti.
intervalo. coletadas com, pelo
menos, 1 hora de
intervalo.

ACHADOS DE IMAGEM

Vegetacoes, abscessos perivalvulares e colecbes infectadas, pseudoaneurismas, deiscéncia parcial de

valvula protética, fistula intracardiaca, perfuragdo de folheto cardiaco.

ECO TC cardiaca PET/CT - FDG SPECT/CT

Critérios de Duke-ISCVID MINOR
FATORES PREDISPONENTES

ALTO RISCO RISCO INTERMEDIARIO
Pacientes com histérico prévio de Doenca valvar degenerativa ndo-reumatica.
El devido as sequelas valvulares da - o
infecca Valvopatias congénitas isoladas.
ecgao. uDI
Pacientes em uso de dispositivos Cardiomiopatia hipertréfica.

de assisténcia ventricular.

Portadores de dispositivos eletronicos

Pacientes com valvula cardiaca

cardioimplantados.
protética.
FEBRE’

FENOMENOS VASCULARES

Embolia, infarto e/ou abscessos pulmonares ou sistémicos

Hemorragias conjuntivais

Aneurisma micotico

Lesbes de Janeway
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LesGes isquémicas ou hemorragicas cerebrais

Complicacdes sépticas osteoarticulares, como espondilodiscite
Noédulos de Osler
Manchas de Roth

Glomerulonefrite

Fator reumatoide

EVIDENCIA MICROBIOLOGICA MENOR

Hemocultura positiva que ndo atende aos critérios

i Sorologia positiva para MO compativel com El.

MO: microrganismos; El: endocardite infecciosa; ECO: ecocardiografia; TC: tomografia
computadorizada; PET/CT — FDG: tomografia computadorizada associada a tomografia por emiss&o de
positrons marcada pelo radiofarmaco fluordesoxiglicose; SPECT/CT: tomografia computadorizada por
emisséo de féton unico; UDI: usuarios de drogas injetaveis.

YMO compativeis com El incluem Staphylococcus aureus, estreptococos do grupo viridans, E. faecalis,
S. gallolyticus e bactérias do grupo HACEK (Haemophilus spp., Aggregatibacter spp., Cardiobacterium
sp., Eikenella sp. e Kingella spp.).

#Comunicagéo interventricular (CIV), comunicacéo interatrial (CIA), tetralogia de Fallot, persisténcia do
canal arterial (PCA), entre outras, nao incluindo valvopatias congénitas isoladas.

‘Febre > 38 °C.
Tabela 4. Critérios de Duke-ISCVID atualizados em 2023 para o manejo da endocardite infecciosa.

FONTE: ESC Guidelines for the management of endocarditis: Developed by the task force on the
management of endocarditis of the European Society of Cardiology, 2023.

Por fim — até que enfim — o quinto e ultimo critério minor. Esse critério reflete os
critérios microbioldgicos que néo séo suficientemente preenchidos para o critério maior, ou
seja, s@o os critérios microbiolégicos minor. Sao definidos por 2 cenarios.

+  Hemocultura positiva que ndo atende aos critérios maiores;

+  Sorologia positiva para MO compativel com El, desde que nao preencha o cri-
tério maior ja& mencionado para C. burnetii.

A Tabela 4 reune todas essas importantes informagdes sobre os critérios de Duke-
ISCVID. Muitos podem pensar que se trata de um acrénimo, mas ISCVID, na verdade,
significa International Society for Cardiovascular Infectious Diseases.

Apds a aplicacao de todos os critérios, maiores e menores, temos a possibilidade
de 3 conclusbes. Vocé pode classificar a El em “definida”, quando 2 critérios maiores, 5
critérios menores ou 1 critério maior e, pelo menos, 3 critérios menores forem preenchidos.
A El pode ser “possivel” caso haja preenchimento de 1 critério maior e menos de 3 critérios
menores ou 3-4 critérios menores. Caso nao se classifique a El em definida ou possivel, ela
sera classificada em “excluida”, tendo vocé ou ndo algum diagnéstico alternativo. A Tabela
5 sumariza essa classificagao.
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CLASSIFICAGAO PONTUACAO

2 critérios maiores.

El definida 1 critério maior e, ao menos, 3 menores.

5 critérios menores.

1 critério maior e < 3 menores.

El possivel e
3-4 critérios menores.

Nao sao preenchidos os critérios para El definida

El exclui ;
excluida ou possivel.

El: endocardite infecciosa.
Tabela 5. Classificagdo da endocardite infecciosa apés a aplicagdo dos critérios de Duke-ISCVID.

FONTE: ESC Guidelines for the management of endocarditis: Developed by the task force on the
management of endocarditis of the European Society of Cardiology, 2023.

51 PROFILAXIA

Antes de iniciarmos o estudo da profilaxia contra El, recomendamos que vocé volte
para a secdo 2 deste capitulo para revisar as popula¢des de elevado risco para El. Feito
isso, vocé estara apto para entender os conceitos que serdo ditos aqui. De forma geral,
podemos dividir o estudo profilatico contra El em 3 grandes grupos:

« [1] Pacientes submetidos a procedimentos nao-dentarios;
» [2] Pacientes submetidos a procedimentos dentérios;
+  [3] Pacientes submetidos a intervengdes cardiovasculares.

O grupo 1 ndo tem evidéncias cientificas de beneficio na profilaxia peri-procedimento.
Os grupos 2 e 3 tém robustas evidéncias de beneficios no esquema profilatico peri-
procedimento, administrado em dose Unica de 30-60 minutos antes da intervengéo. Os
medicamentos de escolha sdo as aminopenicilinas ou as cefalosporinas. Caso haja histérico
de alergia aos beta-lactamicos, macrolideos ou as tetraciclinas podem ser prescritos. E
importante lembrar que em individuos com histéria de urticaria, angioedema ou anafilaxia
pos-penicilinas, as cefalosporinas ndo devem ser usadas pelo risco de reagéo cruzada. A
Tabela 6 resume essas informagoes.
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GRUPO ANTIBIOTICO DOSE TEMPO

Amoxicilina 2gVoO
Ampicilina 2gIMouEV
Populagao de alto risco :
sem HMP de alergia Cetalexing 2000
Cefazolina 1gIMouEV 30 a 60 minutos antes do
Ceftriaxona 1gIMouEV procedimento
Populacao de alto risco Azitromicina 500 mg VO
alérgica aos beta- : .
lactamicos Claritromicina 500 mg VO
Doxiciclina 100 mg VO

HMP: histérico morbido pregresso; VO: via oral; IM: intramuscular; EV: endovenoso.

Tabela 6. Esquema de medicamentos e doses para profilaxia em individuos de elevado risco para
endocardite infecciosa.

FONTE: ESC Guidelines for the management of endocarditis: Developed by the task force on the
management of endocarditis of the European Society of Cardiology, 2023.
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