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RESUMO

Introducdo: A endocardite infecciosa de valvas protéticas (EIVP) precoce é uma doenca
incomum, mas sua ocorréncia esta associada a grande morbidade e mortalidade. A
incidéncia estimada € de 1 a 6% e a mortalidade associada é de 15 a 80%. O objetivo deste
trabalho foi avaliar quais fatores estdo associados a aquisicdo de EIVP precoce.
Metodologia: este € um estudo caso-controle realizado no Instituto Nacional de Cardiologia
de 2006 a 2016. Os casos foram os pacientes que tiveram EIVP definitiva pelos critérios de
Duke modificados até 12 meses do implante. Os controles foram pacientes que realizaram
cirurgia de troca valvar e que néo tiveram EIPV até 12 meses da cirurgia de implante valvar.
Casos e controles (1:3) foram pareados pela idade no momento da cirurgia (+/- 10 anos),
género, data da cirurgia (+/- 1 ano) e tipo de cirurgia realizada. O seguimento minimo foi de
12 meses. A analise estatistica foi feita utilizando o programa R e o0 odds ratio foi a medida
de associacéo utilizada.

Resultados: foram estudados 26 casos e 78 controles, em 2496 cirurgias de troca valvar. A
ocorréncia média de EIVP precoce no periodo foi de 1,04%. Das proteses implantadas,
53,8% eram bioldgicas e 46,2% eram mecanicas. Eram reuméticos 50,9 % dos pacientes. A
mediana para o surgimento da EIVP precoce foi de 33 dias (IQR19,25-118,75). O principal
microrganismo identificado foi Staphylococcus epidermidis 23,1% (n=6). Os fatores de risco
relacionados a EIVP precoce foram identificados entre as variaveis do per e pos-operatorio:
uso de = 2 unidades de criopreciptado, OR 5,95 (IC95% 1,31-27,0), infec¢cdo da corrente
sanguinea, OR 14 (1,49-131,77), pneumonia, OR 4,38 (IC95% 1,21-15,84), qualquer
infeccdo, OR 4,46(1C95% 1,63-12,21), uso de cateter venoso profundo > 2 semanas OR
5,33 (2,06-13,78), presenca de cateter de didlise OR 3,22 (1C95% 1,15-9,03) e nova
esternotomia, OR 3,89 (IC95% 1,28-11,78). Nos casos, a mediana do tempo de internacao
foi 67,5 dias (36,75-85) e nos controles 32 dias (24-44,75), p<0,001. A mortalidade em 12
meses foi respectivamente de 34,6% (n=9) nos casos e 6,41% (n=5) nos controles, com OR
para 6bito de 7,73 (IC 95% 2,3-26,0) e p=0,001.

Concluséao: pacientes submetidos a troca valvar com pdés-operatério complicado por
infecgbes, maior invasdo vascular e necessidade de nova cirurgia, tiveram maior chance de
ocorréncia de EIVP precoce, reforcando a importancia dos cuidados de prevencao e controle
de infeccdo. A mortalidade foi maior e o tempo de hospitalizacdo mais longo em pacientes

com EIPV precoce.

Palavras-chave: Endocardite infecciosa, Protese valvar, Cirurgia cardiaca, Infecgéo
hospitalar.



ABSTRACT

Introduction: Early onset prosthetic valves endocarditis (EO-PVE) is an uncommon disease
but its occurrence is associated with high morbidity and mortality. Its estimated incidence is
1 to 6% and the associated mortality to EO-PVE is 15 to 80%. The objective of this study was
to evaluate which factors are related to the acquisition of EO-PVE.

Methodology: This is a case-control study conducted at the Instituto Nacional de Cardiologia
from 2006 to 2016. The cases were patients who had definitive prosthetic endocarditis by the
modified Duke criteria up to 12 months of valve implantation. The controls were patients who
did not have EO-PVE until 12 months after valve replacement surgery. Cases and controls
were matched (1:3) by age at surgery (+/- 10 years), sex, date of surgery (+/- 1 year) and
type of surgery performed. Statistical analysis was done using the R program and the odds
ratio was the measure of association utilized.

Results: There were 26 cases and 78 controls, in 2496 valve replacement surgeries. The
mean incidence of EO-PVE in this period was 1.04%. Bioprosthesis were used in 53.8 % and
mechanical ones in 46.2 %. The median time to the onset of EO-PVE was 33 days (IQR19.25-
118.75). The most commonly identified microorganism was Staphylococcus epidermidis,
23.1% (n = 6). Risk factors related to early EIVP were identified within the per and
postoperative variables: use of = 2 cryoprecipitate units, OR 5.95 (95% CI 1.31-27.0),
bloodstream infection, OR 14 (1.49-131.77), pneumonia, OR 4.38 (95% CI 1.21-15.84), any
infection, OR 4.46 (95% CI 1.63-12.21), presence of = 2 weeks of deep intravenous access,
OR 5,33 (2,06-13,78) and presence of dialysis catheter OR 3.22 (95% CI 1.15-9.03) and new
open chest surgery, OR 3.89 (95% ClI % 1.28-11.78). In the cases, the median hospitalization
time was 67.5 days (36.75-85) and in the controls 32 days (24-44.75), p <0.001. Mortality at
12 months was respectively 34.6% (n = 9) in the cases and 6.41% (n = 5) in the controls, with
an OR for death of 7.73 (2.3-26.06), p=0.001.

Conclusion: Patients submitted to valve replacement surgery with postoperative infectious
complications, use of intravenous lines and need for new open chest surgery were more likely
to develop EO-PVE, reinforcing the importance of infection control and prevention practices.

Mortality was higher and length of hospital stay longer in patients with EO-PVE.

Keywords: infectious endocarditis, prosthetic valve, cardiac surgery, hospital infection
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1. INTRODUCAO

A cirurgia de troca valvar cardiaca foi introduzida na pratica médica na década
de 1960. Esse advento trouxe uma nova possibilidade de tratamento pacientes
portadores de doenca valvar. Hoje, cerca de 300.000 préteses sao implantadas no
mundo anualmente(1).

No Brasil, de 2008 a 2013, foram implantadas cerca de 60.000 proteses pelo
Sistema Unico de Satde (SUS), com um custo anual de aproximadamente
61.000.000 délares americanos(2).

Apesar dos beneficios, existem diversas complicagbes descritas ap6s o
implante de proteses valvares. Algumas delas séo: trombose da protese,
embolizacdes sistémicas, faléncia estrutural, regurgitacdo paravalvar, hemdlise e
endocardite. A endocardite infecciosa de valva protética (EIVP) pode ser
considerada uma das complicagcbes mais graves, pois determina um quadro
infeccioso que muitas vezes leva a desestabilizacéo e destruicdo da protese valvar.
A incidéncia de EIVP é estimada entre 1 a 6% na maioria das séries (2-5). Apesar
de ser uma complicacao infrequente, pode ser devastadora, pois determina uma alta
morbidade e mortalidade(1,3). A morbidade se reflete em um maior tempo de
internacdo hospitalar, necessidade de nova cirurgia cardiaca e aumento do custo
hospitalar(3,4). A mortalidade associada a EIVP é elevada, variando entre 15 a
80%(3,5-8).

A endocardite infecciosa (EI) é definida como a infeccdo da superficie
endocérdica. Normalmente as valvas cardiacas estédo afetadas, mas a doenca pode
ocorrer no endocardio mural e em defeitos septais. A El é classificada como aguda
ou subaguda, a primeira com apresentacdo até 4 semanas e a segunda com
manifestacbes clinicas acima deste periodo(9). Contudo, alguns microrganismos
podem se manifestar com ambas as apresentagdes, como 0s enterococos. A El tem
uma incidéncia de 5 a 7 casos por 100.000 pessoas-ano na Europa e Estados
Unidos(9). Nao ha dados nacionais sobre incidéncia de El, apenas relatos de séries
de casos. Observou-se um aumento na faixa etaria afetada, em torno de 30 anos em
1926, 39 anos em 1946 e hoje préximo a 58 anos (9,10) em paises desenvolvidos.
Entretanto, em paises em desenvolvimento, a idade média dos pacientes com El
ainda é menor do que nos paises desenvolvidos, variando entre 24 e 49 anos, o que

possivelmente esta relacionado a maior frequéncia de valvopatia reumatica como
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doenca de base(11-15). Apesar da reducgéo dos casos de El relacionados a lesdes
reumaticas nas Ultimas décadas, houve aumento dos casos novos de El em funcao
da maior longevidade da populacédo e dos casos relacionados a assisténcia a saude,
principalmente em paises desenvolvidos(10,16)

A patogénese da EIl esta relacionada a condi¢cdes predisponentes como
alteracdes estruturais cardiacas adquiridas, sendo a mais comum as de origem
reumatica, assim como as ma formacbes cardiacas congénitas (valva aolrtica
bicuspide, os defeitos septais e a tetralogia de Fallot entre outros) e a degeneracéo
cardiaca senil (calcificacbes valvares, arterioscleréticas e poOs infartos)(9). A
presenca de proteses valvares é uma condicdo predisponente importante.
Atualmente a El relacionada a proteses corresponde a cerca de um quinto do total
de casos, com a tendéncia de aumento devido ao maior uso desses
dispositivos(3,10).

E importante diferenciar o momento de ocorréncia da EIVP. Classicamente,
era considerada como precoce a EIVP que ocorria até 2 meses da cirurgia de
implante e tardia aquela que ocorria apdés esse periodo(17,18). Atualmente, é
considerada EIVP precoce aquela que ocorre até os 12 primeiros meses da cirurgia
de implante e tardia aquela que ocorre apds esse periodo. Essa modificacao ocorreu
porque estudos demonstraram que mais importante que o tempo de pds-operatério,
era a microbiota envolvida. Nos primeiros 12 meses a microbiota € principalmente
relacionada a patdgenos hospitalares e apds esse periodo, ela se torna semelhante
a que causa endocardite infecciosa em valvas nativas(8,19-21).

Os principais patégenos descritos como relacionados a EIVP precoce sao:
Staphylococcus aureus, estafilococos coagulase negativa (ECN), Enterococcus spp.,
fungos e bacilos Gram negativos (BGN). A patogénese da EIVP é relacionada a
adesao de um microrganismo a estrutura da valva, ao tecido perivalvar ou as linhas
de sutura(5,9,10).

Na cirurgia cardiaca estdo descritos varios fatores de risco para
desenvolvimento de infecgcBes no pos-operatorio (mediastinite, infeccdo do sitio
cirdrgico ou endocardite)(22,23). Os mais relevantes relacionados ao paciente sao
obesidade, tabagismo, hiperglicemia e infeccdo concomitante(22,23). Os
relacionados ao ato cirargico sdo inadequacgdo do antibiético profilatico, falha na
assepsia, técnica de tricotomia, controle da glicemia, hipdxia tecidual, uso de

hemoderivados, tempo de circulacao extracorpérea (CEC), tempo de clampeamento
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aortico, tempo cirdrgico total e experiéncia do cirurgido(22,23). Esses fatores,
contudo, ndo necessariamente estéo relacionados ao desenvolvimento de EIVP
precoce.

Nas ultimas quatro décadas, alguns autores tentaram definir os fatores de
risco mais importantes para o desenvolvimento de EIVP precoce. Entretanto, a
comparacao desses estudos é dificil, devido a variedade metodoldgica entre eles e
também, as mudancas na definicdo do tempo para EIVP precoce (60 dias ou 12
meses) e nos critérios para o diagnostico de endocardite(24,25). Alguns fatores de
risco aparecem com mais frequéncia, como: bacteremia associada a dispositivo
intravascular no pés operatério, historia prévia de endocardite infecciosa e
insuficiéncia cardiaca presente antes do ato operatério(6,9,26,27).

N&o ha, até o momento, nenhum trabalho brasileiro que tenha investigado
fatores determinantes para EIVP precoce. As publicacdes nacionais que citam essa
condi¢cdo, o fazem em conjunto com casos de El em valvas nativas e protéticas
tardias(11,28-30).

Esse trabalho se propbe a definir quais fatores sdo determinates para o

desenvolvimento de EIVP precoce em pacientes operados no INC.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 PROTESES CARDIACAS

Cerca de 300.000 proteses sao implantadas anualmente no mundo. Nos EUA,
90.000 préteses séo implantadas por ano(1). No Brasil faltam dados mais precisos,
mas um estudo de 2013, mostrou que, de 2008 a 2013, foram implantadas cerca de
60.000 préteses somente pelo SUS, com um custo anual de aproximadamente
61.000.000 délares americanos(2).

Pacientes portadores de doenca valvar cardiaca como estenose ou
regurgitacdo grave, fatalmente terdo de realizar algum procedimento para reparar
essa valva, seja por valvoplastia ou substituicdo. No Brasil ainda predominam as
cirurgias por indicagdo reumatica, 60% em um centro nacional, enquanto que a
indicacdo por degeneracéo valvar neste mesmo centro foi de 15%(31). E esperado
que com o gradativo envelhecimento populacional, bem estabelecido em paises
desenvolvidos, e em progressdo em paises em desenvolvimento como o Brasil,
ocorra um aumento dos procedimentos por degeneragéo valvar(31,32).

Nas Ultimas décadas véarios modelos de proteses cardiacas foram
desenvolvidos com o objetivo de melhorar seu desempenho hemodinamico,
durabilidade e reduzir complicacdes. No entanto, a valva ideal ndo existe e todas sdo
susceptiveis a complicacdes. O tipo de valva mecanica mais implantada hoje em dia
é a de folheto duplo, e a biol6gica mais implantada é a de heteroenxerto. A figura 1
mostra estes dois tipos de proteses valvares.

As complicac¢des nao infecciosas mais frequentes apés o implante valvar séo
o tromboembolismo, com embolismo sistémico ou trombose da prépria valva, que
tem uma incidéncia de 0,6 a 2,3% por paciente-ano(1). Pode ocorrer a formacao de
pannus, causando obstrucdo da prétese. A regurgitacdo paravalvar pode ocorrer
devido a deiscéncia da sutura, por infeccao, fibrose ou calcificagdo do anulo da valva
nativa, levando a um contato inadequado do anel de sutura com o anulo. A hemalise
intravascular pode estar presente entre 50 a 95% dos pacientes com proteses
mecanicas(1). Por dltimo, ocorre uma deterioragdo estrutural das valvas,
principalmente nas bioldgicas, ap6s 7 a 8 anos do implante. Apés 15 anos do
implante, até 50% das proteses biolégicas necessitam de substituicdo, enquanto as

mecanicas tem uma perspectiva de durabilidade maior que 20 anos(1).
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Figura 1 Modelos de valvas protéticas

A, Prétese mecanica duplo folheto; B, bioprétese heteroenxerto com stent (Medtronic Mosaic);

Fonte: Stif Komar, dominio publico

A ocorréncia de endocardite infecciosa em valvas protéticas(EIVP) apds o implante
é estimada em 0,3 a 1% por paciente-ano em séries americanas e europeias(3). Um
estudo internacional multicéntrico de 2007, com centros participantes em todos o0s
continentes, demonstrou que a EIVP precoce e tardia, correspondem a 20,1%(556
de 2670 casos) de todos os casos de El reportados(3). A EIVP precoce representa
13,8% (73 casos).

2.2 TEMPO PARA DEFINIR EIVP PRECOCE

Na literatura ha divergéncia quanto a definicdo temporal da EIVP precoce.
Alguns trabalhos definem EIVP precoce como aquela que ocorre em até 60 dias do
implante da protese valvar e tardia aquela que ocorre posteriormente
(18,26,27,33,34). O uso de 60 dias como ponto de corte para diferenciar precoce e
tardia parece ser arbitrario. Os autores que o utilizam néo justificam sua escolha.
Vérios trabalhos mostram que o padrdo da microbiota da EIVP muda com o passar
do tempo apds o implante valvar e que esse fato poderia ser utilizado para melhor
definir o tempo entre EIVP precoce e tardia(7,19-21,35).

Em 1985, uma série de 116 casos de EIVP em pacientes nos EUA distribuiu
0s patogenos isolados de acordo com o tempo de aparecimento apos o implante
valvar. Foram 04 periodos estudados, < 2 meses, 2 a 6 meses, 6 a 12 meses e > 12
meses. Nao houve diferenca entre a microbiota isolada nos trés primeiros periodos.
Predominaram infecc¢des estafilococicas (57% ECN, e Staphylococcus aureus 7%).

No periodo posterior a 12 meses houve o predominio de estreptococos do grupo
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viridans com 27%, ECN com 22% e Gram negativos do grupo HACEK com 15%.
Outro dado importante do estudo foi que 81% das infeccBes estafilocOcicas
ocorreram em até 12 meses. Além disso, 84% das cepas de ECN que causaram
infeccdo até 12 meses do implante eram resistentes a meticilina, enquanto que nas
infecgbes por ECN apos 12 meses houve apenas 30% de resisténcia. Ndo houve
diferenca de resisténcia a meticilina comparando os periodos de até 6 meses e de 6
a 12 meses apoés o implante, cuja incidéncia foi de 83% e 85 % respectivamente.
Esse padréo de resisténcia, a essa época, sugere que as infeccdes até 12 meses
foram de cepas de origem hospitalar(19).

Outra série de 166 casos de EIVP na Alemanha, publicada em 2001, mostra
diferencas significativas na microbiota em EIVP até 12 meses e ap6s 12 meses do
implante. Foram 34 casos classificados como precoce (menor que 12 meses) e 132
classificados como tardia (apds 12 meses). Nos casos precoces houve predominio
de ECN e Staphylococcus aureus (29% e 18% respectivamente). Nos casos
classificados como tardios houve predominio de ECN, Staphylococcus aureus,
Enterococcus spp. e de estreptococos, predominantemente do grupo viridans, em
21%, 19%, 18% e 15% respectivamente(35).

Em 2007, um trabalho espanhol avaliou especificamente o melhor momento
para distinguir entre EIVP precoce e tardia. Foram avaliados 172 casos de EIVP de
uma coorte de 640 endocardites entre os anos de 1996 e 2004. Desses, 66
ocorreram nos primeiros 12 meses. O resultado foi que ndo houve diferenga no
perfil microbiolégico das EIVP ocorridas em até 2 meses e entre 2 a 12 meses do
implante da protese. Este estudo também mostrou que o perfil de resisténcia dos
ECN foi de: resisténcia a meticilina de 28% dos isolamentos até 12 meses e de
apenas 5% dos isolamentos apds 12 meses do implante da prétese(20).

As diretrizes europeia e americana para tratamento da endocardite infecciosa
de 2015, publicadas pela sociedade europeia de cardiologia, European Society of
Cardiology (ESC) e pela sociedade americana de cardiologia, American Heart
Association (AHA), definem como EIVP precoce aquela que ocorre até 12 meses do

implante valvar(36,37).

2.3 MICROBIOLOGIA
O quadro 1 mostra um resumo da microbiota das EIVP reportadas na literatura

de 1985 a 2013. Em todas as seéries estudadas ha um claro predominio de bactérias
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Quadro 1 Microrganismos causadores de EIVP por periodo apds cirurgia de troca

valvar
Até 03 meses Entre 03 e 12 meses Apéds 12 meses

Estafilococos coagulase Estafilococos coagulase Estreptococos do grupo
negativa negativa viridans
Staphylococcus aureus Staphylococcus aureus
Enterococos Enterococos
Gram negativos HACEK
Fungos

Dados retirados de 12 trabalhos, 3 utilizaram o ponto de corte de 60 dias para definir EIVP
precoce(2,17,21), os outros 9 utilizaram o ponte de corte de 12 meses. a, estreptococos do grupo
viridans; b BGN= bastonete Gram negativos (enterobactérias, Pseudomonas spp. , Acinetobacter
spp.); ¢ HACEK= Haemophilus spp., Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium
hominis, Eikenella corrodens e Kingella spp.

Fonte: (6,7,11-14,22,23,25-28)

Gram positivas independente do momento de ocorréncia da EIVP. Dentre elas, o
género estafilococo € o mais comum. Na EIVP precoce os ECN foram os mais
frequentes, seguido por Staphylococcus aureus. Além disso, ha a presenca de
enterococos e fungos, e com menor frequéncia de BGN e estreptococos do grupo

viridans.

Na EIVP tardia, parece ocorrer uma discreta queda na frequéncia dos ECN e
um aumento na dos estreptococos do grupo viridans. Os enterococos e
Staphylococcus aureus mantém a frequéncia. Em ambos os periodos a frequéncia
de endocardite hemocultura negativa é alta, variando de 0 até 28%, em média
proximo a 10%(7,8,17-20,33,34,37-40). Isso ocorre provavelmente devido ao uso
prévio de antibiético e aos recursos diagndésticos de cada instituicdo. Estéo incluidos
na categoria BGN as enterobactérias e as bactérias Gram negativas néao
fermentadores, Pseudomonas spp. e Acinetobacter spp. O grupo de bactérias
conhecidas como HACEK estdo categorizadas a parte e representam uma causa
importante de EIVP tardia em algumas séries, sendo pouco frequente como causa
de EIVP precoce(9,36). A etiologia fungica vem em ascenséo nas ultimas décadas

no meio hospitalar em diversos paises, sendo as leveduras do género Candida as
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mais isoladas(42). Hoje nos EUA, a candidemia € a quarta causa de infeccao da
corrente sanguinea e no Brasil corresponde a 4,3% das infec¢gdes da corrente
sanguinea(ICS) em uma série de casos(42). E preciso destacar que nos casos
classificados como EIVP tardia, ha 03 estudos que incluem pacientes com EIVP a
partir de 2 meses e ndo so a partir de 12 meses(3,27,33). Assim, as frequéncias para
EIVP tardia provavelmente sao diferentes com o ponto de corte em 12 meses. O
predominio provavel seria de estreptococos, Staphylococcus aureus e enterococos,

com uma menor participacado dos ECN. O quadro 6 (material suplementar pagina 69)

2.4 INFECCAO RELACIONADA A ASSISTENCIA EM SAUDE

A EIVP precoce é considerada uma infeccao relacionada a assisténcia em
saude (IRAS) (9). A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e o Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) reconhecem que infeccbes em proteses
valvares ocorridas até 12 meses do seu implante, sdo infeccfes cirdrgicas(43,44).

Nos primeiros 12 meses apés o implante predominam patégenos relacionados
ao meio hospitalar. Esses patdgenos sdo adquiridos no intraoperatério ou no pos-
operatorio imediato. Bactérias menos virulentas adquiridas no per-operatorio podem
causar endocardite muitos meses apos a cirurgia. O pico de incidéncia de
endocardite por Staphylococcus epidermidis ocorre entre 60 a 365 dias ap0s o ato
cirtrgico(9,19,45).

A EIVP tardia € mais relacionada a aquisicdo comunitaria do que ao ato
cirirgico ou ao pos-operatorio imediato. Apds 12 meses da cirurgia, a microbiota
tende a ser semelhante a El em valvas nativas, como por exemplo: estreptococos do
grupo viridans em El subaguda e Staphylococcus aureus na El aguda. Entretanto,
pela maior sobrevida desses pacientes e a maior exposicéo a cuidados de saude,
esta ocorrendo um aumento de incidéncia de infeccGes por Staphylococcus aureus,
Enterococcus spp. e fungos(4,6).

Uma coorte, prospectiva, multicéntrica internacional, do ICE, de 2007,
demonstrou que cerca de 37% das EIVP estao relacionadas a cuidados em saude,
sendo que 70% desses casos sao diagnosticados no primeiro ano apos o implante
valvar(3). Um estudo espanhol de 2007, com 640 casos de El, sendo 172 EIVP,

destes, 66 precoces e 106 tardias, teve como resultado 62% (n=41) da EIVP precoce
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relacionadas a cuidados em saude enquanto que na EIVP tardia esta proporcao foi
de 24% (n=25)(20).

Em um estudo feito no INC, de 2006 a 2011, com um total de 151 casos de
endocardite analisados (em valva nativa e protética), o resultado foi de 35% (n=53)
das endocardites admitidas estavam relacionadas a cuidados em saude. Desses
casos, 47% (n=23), foram de EIVP precoce, o que é semelhante aos dados

internacionais(29).

2.5 EPIDEMIOLOGIA

A EIVP tem uma incidéncia entre 1 a 6% dos implantes valvares, (3-5,9).
Representa cerca de 10 a 30 % do total de casos de endocardite (3,5,9). Em séries
da década de 1970 a EIVP precoce atingia incidéncias de até 60% de todos o0s casos
de EIVP. Atualmente, representa 20% dos casos de EIVP(9).

No primeiro ano apds o implante protético a incidéncia de endocardite varia
entre 0,4% a 5%(4,7,19,33,35,45). H4 um pico de infeccdo nos primeiros quatro
meses apos a cirurgia de implante(7,18,20,41). Nos ultimos anos a incidéncia de
EIVP precoce vem caindo. Um estudo alem&o do ano 2000, mostra a incidéncia em
trés periodos, antes de 1975, entre 1975 a 1984 e de 1984 a 1992, com 0s
respectivos valores 4,5%, 0,6% e 0,4%(35). Essa queda na incidéncia é relacionada
ao desenvolvimento tecnologico das préteses cardiacas, a evolugcao na técnica
cirdrgica, ao uso adequado de profilaxia antibiética e a evolucéo das praticas de
prevencdo e controle de infeccdo(9). Todavia, 0 niumero absoluto de casos de EIVP
precoce ndo diminuiu, porgue houve um aumento no numero de pacientes
submetidos a cirurgia de trocar valvar. Nos paises desenvolvidos, as indicacfes
cirrgicas por causas degenerativas aumentaram, devido ao envelhecimento da
populacédo e pela quase erradicacdo das leses valvares por doenca reumaticas. Em
paises em desenvolvimento, como o Brasil, as indica¢des de troca valvar por lesdes
reumaticas ainda predominam, apesar do envelhecimento populacional em

progressao(31,41,46).
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2.6 MORTALIDADE E MORBIDADE

O desenvolvimento tanto de EIVP precoce quanto tardia levam a um aumento
da morbidade e da mortalidade dos pacientes submetidos a cirurgia de troca valvar.
Contudo a EIVP precoce tem um impacto maior. A mortalidade associada a ela é
alta, e em todas as séries supera a mortalidade relacionada a EIVP tardia. O
desenvolvimento de EIVP precoce € um preditor independente de morte(5). Uma
série espanhola de 2004, com 78 casos de EIVP, sendo 35 precoces e 43 tardias,
mostrou: mortalidade de 43% em um ano e 57% em quatro anos para EIVP precoce
e de 18% em um ano e 27% em 4 anos para EIVP tardia(39). Uma outra série
espanhola de 2009 com 122 casos de EIVP, 24 precoces e 109 tardios, mostrou uma
mortalidade de 42% para os casos precoces e de 26% para os tardios. Nesse mesmo
estudo, a analise multivariada para fatores de risco de morte intra-hospitalar mostra
que o aparecimento de endocardite em até 3 meses da cirurgia de implante valvar,
tem um OR de 7,0(34). Um estudo japonés de 2013 com 47 casos de EIVP, 26 casos
precoces e 21 casos tardios, mostrou uma mortalidade em 10 anos de 60% na
precoce e 15% na tardia(21). Todos esses estudos utilizaram 12 meses como ponto
de corte para definir EIVP precoce.

A morbidade associada a EIVP € importante. Sao descritas varias
complicac@es relacionadas a essa doenca como: insuficiéncia cardiaca congestiva,
bacteremia persistente, insuficiéncia renal, arritmias, sangramento gastrointestinal,
embolias sistémicas, abscessos e leak paravalvar(21,34,39). Na EIVP precoce
algumas complicacdes sdo mais frequentes do que na EIVP tardia, como
insuficiéncia cardiaca congestiva grave, insuficiéncia renal e bacteremia
persistente(21,39). O tempo de internacdo hospitalar e necessidade de tratamento
em unidade de terapia intensiva (UTI) sdo maiores em pacientes que desenvolvem
endocardite de prétese. Um estudo mostra que em EIVP precoce o tempo médio de
internacédo foi de 7,7 semanas, com necessidade de 10 dias em média de internacéo
em UTI, os tempos foram semelhantes para EIVP tardia(21). Desse modo, o

desenvolvimento de EIVP traz também um aumento do custo hospitalar.

2.7 PATOGENESE
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Figura 2 Etapas do desenvolvimento de um biofilme sobre material protético

A B C D E * *—‘*.}

A adesao inicial a material protético ou bioldgico; B adesao irreversivel; C e D maturacdo da
colbnia e do biofilme; E dispersdo para colonizacéo de novas superficies

Fonte: adaptado de Monroe D PLoS Biology Vol. 5, No. 11, €307, 2007; imagem de dominio
publico

A patogénese da endocardite em valvas protéticas pode ser relacionada a
contaminacdo da protese durante a cirurgia ou ao implante de microrganismos na
protese por via hematogénica decorrente de um sitio infeccioso a distancia. O
endotélio cardiaco e vascular normalmente séo resistentes ao implante de
microrganismos(16,47). As proteses e o tecido perivalvar se tornam susceptiveis ao
implante secundario de microrganismo devido ao trauma local decorrente do ato
cirtrgico. Nos primeiros meses ap0s a cirurgia, a protese, o anulo cardiaco, o anel
de sutura e as préprias suturas ainda ndo estdo endotelizadas. Ha inflamacéo
endotelial e exposicdo da matriz extracelular do tecido ao redor da valva, néo
somente pelo trauma cirdrgico, mas por dano endotelial decorrente do fluxo
turbilhonar gerado pela prépria protese(5,9,16,47,48). A exposicdo de matriz
extracelular ou a inflamacdo endotelial leva a ativacao plaquetaria e a deposi¢ao
local de fibronectina. Esses dois fendmenos geram a formacdo de um trombo
asséptico. Esse trombo é um local ideal para implante de microrganismos. Uma vez
infectado, esse trombo se torna uma vegetacao. A persisténcia e o crescimento de
microrganismos na vegetacao levam a um aumento da atividade inflamatoria e pro-
trombadtica local, ocasionando 0 aumento da mesma. Isso gera invasao e destruicdo
da valva protética e do tecido perivalvar(5,9,16,47,48).

A adesdo dos microrganismos € um passo fundamental para o
desenvolvimento da EIVP. Nesse processo ocorrem interagdes entre as moléculas
da matriz extracelular do hospedeiro e a superficie microbiana. As proteinas
microbianas que podem ser ligar a essa matriz extracelular se chamam

“‘componentes da superficie microbiana que reconhecem moléculas da matriz”, a
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Figura 3 Colonia de Staphylococcus aureus sobre material vascular protético

Aspecto de uma colbénia de Staphylococcus aureus sobre material vascular protético com
formacao de biofilme visto por microscopia eletrénica.
Fonte: CDC Public Health Image Library, 2005, dominio publico.

sigla em inglés é: MSCRAMMs. As bactérias Gram positivas possuem
abundantemente essas proteinas, o que justifica esses agentes como a causa mais
comum de endocardite(5,9,16,47,48). Uma vez aderidos, esses microrganismos
promovem a formacao de um biofilme, que € composto por uma matriz de polimeros.
Os microrganismos no seu interior estdo na forma séssil, diferente dos que estéo
circulantes no sangue, que estao na forma planctbnica. Forma-se entdo um ambiente
protetor, que é uma barreira para a difusdo de antibiéticos e de células do sistema
imune(49). Figura 2 etapas do desenvolvimento de um biofilme sobre material
protético. Dentro do biofilme os microrganismos apresentam diferentes padrbes de
crescimento, expressdo genética e producdo de proteinas. Isso decorre de um
fenbmeno conhecido como quorum sensing(47,49). Através dele, um conjunto de
bactérias é capaz de funcionar como uma comunidade, e ndo como células
individuais. Isso tem como objetivo coordenar as respostas da colbnia a alteracdes
ambientais e ao seu ciclo de vida. Por exemplo, as bactérias presentes na superficie
do biofilme estdo mais ativas do que as no interior, que ficam em um estado
quiescente. Figura 3 Colonia de Staphylococcus aureus sobre material vascular
protético. O resultado final € uma menor susceptibilidade a antibiéticos e uma grande
dificuldade para erradica-las. Além disso, a colénia é capaz de determinar a
dispersdo bacteriana a partir da degradacdo programada do biofilme, gerando
fendmenos embdlicos (5,9,16,47,48).
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2.8 FATORES DETERMINANTES

Existem diversos fatores que determinam uma maior frequéncia de infeccéo
no poés-operatério de cirurgia cardiaca. Esses fatores podem ser relacionados ao
paciente ou ao ato cirargico. Os mais relevantes relacionados ao paciente sao:
obesidade, tabagismo, hiperglicemia e infecgcdo concomitante. Entre fatores
relacionados ao preparo para 0 ato cirargico e ao proprio ato cirargico estao:
tricotomia, inadequacdo do antibiotico profilatico, quebra da técnica asséptica,
hiperglicemia, hipdxia tecidual, uso de hemoderivados, tempo de circulagédo
extracorpérea (CEC), tempo de clampeamento aoértico, tempo cirargico total e
experiéncia do cirurgido(22,23). Contudo, estes fatores descritos néao
necessariamente estao relacionados a um maior risco de EIVP(22,23).

A literatura € escassa no que se refere a fatores de risco para o
desenvolvimento de EIVP precoce. O quadro 2 resume 0s principais achados
significantes nos trabalhos que investigaram especificamente fatores de risco de
EIVP precoce. Outros trabalhos apresentam os fatores de risco de EIVP precoce e
tardia sem uma andlise diferenciada entre elas.

Em 1984, um estudo nos EUA analisou 1465 cirurgias de troca valvar, em que houve

53 casos de EIVP. Mas o autor ndo estratifica os fatores de risco pelo momento do
diagnéstico (precoce ou tardia). Nesse trabalho, o pico de incidéncia foi em 5
semanas e os fatores de risco para EIVP com resultado significante na analise
multivariada foram: endocardite prévia (ativa ou nao), com RR de 5,3 (IC95% 3,5-
7,9), protese mecanica com RR de 2,9 (IC95% 2,0-4,2), género masculino com RR
de 2,0 (1C95%1,4-2,8) e maior tempo de bypass cardiopulmonar , com RR de 1,4
(1C95% 1,2-1,7)(45).

Um estudo de 2006, na Espanha, caso-controle (1:2), avaliou especificamente
fatores de risco de EIVP, com um total de 17 casos precoces e 64 tardios. Para o
desenvolvimento de EIVP foi significante na analise multivariada, a classe funcional
no pré-operatorio NYHA Ill e 1V, OR de 3,01 (IC95% 1,37-6,6), historico de EI, OR
de 2,95 (IC95% 1,07-8,15), febre no pds-operatério, OR de 19,21 (1C95% 5,18-71,21)
e sangramento gastrointestinal com OR de 12,28 (IC95% 1,45-103,9). Para o
desenvolvimento especificamente de EIVP precoce, na analise multivariada, foi

significativo como fator de risco, complicacdes da ferida operatoria (infecgéo ou
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Quadro 2 Fatores de risco descritos para EIVP precoce na literatura, 1985 a 2013

Autor Tipo Estudo Fatores de risco

Calderwood PIEERPEEINE Implante valvar multiplo, género feminino e
72 casos . S,

1985 protese biolégica

Arva Prospectivo

1988y 11 casos El em atividade e posicao aodrtica

Keys XISOEPEENE Bacteremia originada em infeccao da ferida
16 casos -

1993 operatdria e cateter vascular
Prospectivo

Grover multicéntrico Implante valvar multiplo, El em atividade

1994 66 casos cirurgido residente e insuficiéncia renal

Gordon Retrospectivo

2000 77 casos Homens e idade avancada

o Caso — Controle (1:2)

Farinas S . .

2006 17 casos Complicacbes da ferida operatoria

Agarwal Caso — Controle (1:2) El em atividade, NYHA 11I-IV, maior tempo de
6 casos

2009 cateter venoso profundo

Nonaka Retrospectivo Classe funcional IV, choque pré-operatério,

2013 26 casos posicdo aodrtica e valva biolégica

El: endocardite infecciosa; NYHA: New York Heart Association

cicatrizacdo dificil), com OR de 7,6 (IC95% 1,09-«~). Os autores observaram uma

maior tendéncia a infeccdo em préteses bioldégicas em casos tardios, mas sem

significancia estatistica. Nao houve diferenca em relacéo a posi¢édo da valvula(4).

Um estudo de 2009, na India, caso-controle (1:2), avaliou 3803 implantes

valvares, foram diagnosticados 6 casos de EIVP precoce e 25 casos de EIVP tardia.

Os fatores de risco para EIVP que tiveram significancia estatistica foram: classe

funcional NYHA 11l e IV, toracotomia prévia, histéria de tabagismo, historia prévia de

El, infeccdo de ferida operatoria e febre na UTI. Foi significante também maior tempo

de cateter venoso profundo (média de 7 dias nos casos e 3 dias nos controles, com

p<0,0001). N&o foi encontrada diferenca nas variaveis: presenca de diabetes

mellitus, tipo de prétese implantada e tempo de CEC e isquemia(27).
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Em relacdo aos estudos citados no quadro 2, tivemos nos ultimos trinta anos,
uma falta de uniformidade da metodologia, das definicdes de EIVP precoce e da
prépria definicdo de diagndstico da endocardite infecciosa. Mas € possivel perceber
alguns fatores de risco descritos com maior frequéncia. A endocardite infecciosa
prévia, principalmente quando em atividade no momento da cirurgia de implante da
protese, tem um risco descrito de 2,95 a 7,0 vezes para o desenvolvimento de
EIVP(4,8,9,26). Quanto a presenca de insuficiéncia cardiaca congestiva,
principalmente com classes funcionais NYHA entre Ill e IV, um trabalho estimou um
OR de 3,0(4,21,26,27). Outro fator relacionado a infec¢ao precoce da protese valvar
€ a ocorréncia de infeccdo da ferida operatéria(4,26,27). A substituicdo valvar
multipla parece ter um maior risco de EIVP precoce(19,26). A ocorréncia de infeccéo
da corrente sanguinea (bacteremia ou fungemia) no pds operatorio de cirurgia de
implante valvar parece bem estabelecido, principalmente quando relacionado a
infeccdo de ferida operatdria e a cateteres venosos (33,38).

Nesse periodo estudou-se bastante se o tipo de prétese (bioldgica ou
mecanica) e a posi¢cao do implante valvar teriam relagcdo com o desenvolvimento de
EIVP. N&o parece que o tipo de protese (biolégica x mecéanica) esta relacionado com
um maior risco de EIVP a longo prazo(7,17,18). A incidéncia acumulada para El nos
dois tipos de protese € semelhante nos estudos que tiveram seguimento maior que
10 anos(7,9). O que parece ocorrer, mas ainda sim com resultados divergentes, &
que no primeiro ano apés o implante a EI em valva mecénica é mais frequente.
Posteriormente a incidéncia em valva biolégica seria maior(5,9,18,19,33). Em
relacdo a posicao, a frequéncia parece similar para ambos os sitios de implante,
aortico e mitral(5,9,17-19,26,34).
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3. JUSTIFICATIVA

A ocorréncia de endocardite infecciosa de valvas protéticas precoce € uma
complicacdo muito grave da cirurgia de troca valvar, com uma elevada morbidade e
mortalidade. Vérios aspectos do seu desenvolvimento ndo sdo bem conhecidos. E
importante a redu¢éo do numero de casos, pois 0o INC é um hospital de referéncia
no tratamento cirdrgico de doencas valvares. O reconhecimento dos fatores
determinantes para EIVP precoce podera guiar intervencdes preventivas para

facilitar o controle desta infeccéo.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRIMARIO

e Analisar quais fatores sao determinantes para a aquisicao de endocardite

infecciosa precoce de valvas protéticas

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Descrever os aspectos clinicos e laboratoriais associados a endocardite

infecciosa precoce de valvas protéticas.

e Descrever o desfecho mortalidade intra-hospitalar, em 30 dias e em 12
meses

e Descrever o tempo de internagéo hospitalar
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5. METODOLOGIA

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Este € um estudo caso controle aninhado em uma coorte realizado no Instituto
Nacional de Cardiologia, localizado na cidade do Rio de Janeiro, Brasil. O INC é um
hospital terciario de referéncia para o tratamento cirdrgico de doencas cardiacas,
onde sao realizadas anualmente cerca de 230 cirurgias de troca valvar, e cerca de
8.000 consultas nos ambulatérios de doencga orovalvar.

Os dados foram extraidos de revisdo de prontuérios, do banco de dados do
servico de controle de infeccdo hospitalar (SCIH) e das fichas de dados da coorte
International Collaboration on Endocarditis (ICE), da qual o INC faz parte desde
2006. N&o houve mascaramento na coleta de dados.

O SCIH registra prospectivamente informacdes sobre o pré-operatério, o ato
cirdrgico e o pds-operatorio de todos os pacientes submetidos a cirurgia cardiaca no
INC. As informacfes séo coletadas ativamente pela equipe da SCIH (enfermeiras e
médicos) por revisdo dos prontuérios, fichas cirargicas e busca ativa diéria dos casos
de infeccdo pds-operatoria nas enfermarias e unidades de terapia intensiva. Além
disso, é realizada vigilancia ativa para casos de infeccdo poés-operatéria em um
ambulatério de curativos do INC. Todos os pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
apos a alta sdo encaminhados para revisao da ferida operatéria em no maximo 30
dias.

Sao incluidos no estudo ICE todos os pacientes com endocardite infecciosa
definitiva pelos critérios de Duke(anexo 3, pagina 76), com 18 anos ou mais
internados para tratamento no INC e que tenham assinado o termo de
consentimento. S&o registrados na ficha de coletas de dados (case report form) do
ICE dados epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais, de imagem, de cirurgia e de
desfecho (alta, transferéncia ou o6bito) intra-hospitalar e em 6 meses. Essa ficha é
preenchida prospectivamente por médicos e académicos de medicina sob
supervisao, conforme a orientacéo da coordenacao do estudo. Os modelos de ficha
(case report form e follow up form) ICE estdo nos anexos 11 e 12, (pagina 89).

Os casos e os controles foram identificados na coorte de pacientes que
realizaram cirurgia de troca valvar de janeiro de 2006 a setembro de 2016. Esta

coorte foi elaborada a partir do banco de dados do SCIH.
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= Critérios de inclusao

= Ter realizado cirurgia de implante de prétese valvar no INC no periodo
de janeiro 2006 a marco de 2016

= Ter no momento da cirurgia 18 anos ou mais de idade

= Critérios de exclusao

» Ter feito cirurgia de implante de protese valvar em outra instituicdo

» Ter realizado o implante protético por via endovascular

» Ter feito apenas plastia valvar

»= Ter evoluido a 6bito no ato operatério ou em até 48 horas da cirurgia.
= Ter tido indicacdo de troca valvar por EI com o mesmo agente

etioldgico que foi identificado na EIVP precoce

= Definicdo de casos:

» Pacientes que desenvolveram EIVP em até 12 meses do implante
protético

= Ter diagndstico de endocardite definitiva pelos critérios de Duke
modificados(24,25)

= Definicdo dos controles:

» Pacientes que tenham operado na instituicdo pelo mesmo motivo
anatémico e/ou funcional que os casos
» Pacientes que ndo evoluiram com EIVP em até 12 meses da cirurgia

de implante valvar

A proporcao foi de 1 caso para 3 controles. Os controles foram pareados por
género, idade na data da cirurgia de implante da protese valvar (+/- 10 anos), data
da cirurgia de implante (+/- 12 meses) e tipo de procedimento cirlurgico realizado. O
pareamento pelo género e a idade na cirurgia foram escolhidos para tornar

semelhantes 0s casos e 0s controles em relacdo a condi¢cdes pré-operatorias e
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comorbidades, e por serem condi¢des ndo modificaveis. O pareamento pela data da
cirurgia foi utilizado com o objetivo de evitar que ocorressem diferencas expressivas
entre a técnica, equipe cirdrgica e os protocolos de controle de infeccéo entre casos
e controles. O procedimento cirargico realizado foi escolhido como pareamento para
que fosse comparado sempre 0 mesmo sitio de troca valvar entre casos e controles,
e utilizacdo de técnicas semelhantes, pois ha diferenca na técnica e no tempo
cirurgico dependendo da valva a ser substituida.

O tempo de seguimento minimo para todas as variaveis analisadas (incluindo
Obito e ocorréncia de endocardite) foi de 12 meses apés a data da cirurgia de
implante valvar para os casos e controles, exceto para um caso que operou em
dezembro de 2015 e um caso e dois controles que operaram em fevereiro de 2016.
Apods 12 meses foi acompanhado apenas o desfecho 6bito. Foram utilizados os
registros no prontuério eletrénico e quando ndo disponiveis foi feito contato

telefbnico.

5.2 DICIONARIO DE TERMOS

Adequacéo de antibidtico profilatico: para definicdo de adequado foram usados
0S seguintes parametros: espectro de acdo e momento de inicio. Esses dados foram
capturados do banco de dados do SCIH, e a adequacao foi determinada de acordo
com as rotinas vigentes do SCIH (anexo 4).

Endocardite como motivo da troca valvar: estar em tratamento de endocardite
infecciosa no momento da cirurgia de troca valvar. Foi necessario que o agente
etiolégico fosse diferente para que a EIVP precoce ndo fosse considerada recaida

desta endocardite prévia.

Etilismo e tabagismo: foram considerados tanto prévio como atual conforme

registrado no prontuério. Nao foram quantificados nem etilismo nem tabagismo.

Escore de Charlson: escore que prediz a mortalidade em 10 anos de pacientes que

apresentam uma ou mais condi¢des incluidas nesse modelo. (Anexo 10).

Euroscore I: escore de risco de mortalidade durante o ato cirdrgico. A escolha
desse escore foi feita devido a sua disponibilidade nos registros dos pacientes e pelo

seu uso cotidiano pela equipe de cardiologia do INC (anexo 8).
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Glicemia: foi considerado hiperglicemia valores acima de 140 mg/dl. Foram
registrados para analise os dois valores mais elevados de glicemia, um durante o ato
cirdrgico e outro entre o fim do ato cirdrgico e ao final das primeiras 24 horas de pés-

operatario.

PSAP - medida da pressao sistdlica de artéria pulmonar e FE - fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo: para inclusdo na andlise foi admitido o valor registrado no

prontuario mais proximo da data da cirurgia de implante valvar.

Infeccdo recente: presenca de qualquer infeccdo em tratamento ou resolvida nos

altimos 30 dias antes da cirurgia.

Uso recente de antibiéticos: uso de qualquer antibiético oral ou intravenoso para
tratamento nos ultimos 90 dias. Uso de penicilina benzatina para profilaxia de febre
reumatica, de antibioticoprofilaxia para tratamento dentario ou de antibioticos topicos

nao foram considerados.

Descolonizacao prévia adequada: a descolonizacao topica de Staphylococcus
aureus foi considerada adequada se houve uso de mupirocina por 5 dias e banho

com clorexidina previamente a cirurgia, conforme descrito no anexo 5.

Infeccdo ndo controlada: casos de endocardite infeciosa onde, apesar da terapia
antibiotica adequada, ocorreu persisténcia da bacteremia por sete dias ou mais e/ou

febre.
Infeccdes no pds-operatdrio: foram registradas conforme relatadas em prontuario.

- Infeccdo da corrente sanguinea (ICS): foram consideradas apenas as infec¢cdes
primarias. Foram excluidas da analise aquelas onde o agente da ICS foi o mesmo
da EIVP precoce, porque nao foi possivel determinar se esta ja era manifestacéo da
endocardite ainda nao diagnosticada. As ICS secundarias foram registradas de
acordo com o foco infeccioso principal.

- Outras infec¢fes: foram incluidas nesse item todas as infeccdes, exceto ICS,

pneumonia, mediastinite e infec¢éo do trato urinario (ITU).

- Pneumonia: foram registrados os casos ocorridos no pés-operatério associadas

ou ndo a ventilagcdo mecanica.
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Insuficiéncia renal: foi definido como aumento de 50% da creatinina em relagcéo ao

valor da admissao ou necessidade de uso de terapia substitutiva renal.

Mortalidade intra-hospitalar: morte por qualquer causa na mesma internacédo da

cirurgia de implante da protese valvar.

Reoperacéo: foi contabilizado como nova cirurgia toracica, qualquer intervencao
cirirgica no poés-operatério, por qualguer motivo, que necessitou de abertura do

esterno.

SOFA: foi registrado o escore SOFA nas primeiras 24 horas de poés-operatorio

(anexo 9).

Tempo de ventilacdo mecanica: foi considerado o tempo total de uso de ventilacao
por respirador no pos-operatorio. Em caso de uso intermitente os dias foram

somados.

Tempo de uso de acessos venosos profundos: foi considerado o tempo total de
uso durante o pés-operatorio. Em caso de uso intermitente os dias foram somados.
Em caso de uso de multiplos dispositivos (cateter venoso central de curta
permanéncia e acessos venosos centrais inseridos perifericamente, PICC) apenas
um foi contabilizado, considerando o que ficou instalado por maior periodo. Acessos
para hemodialise e para marcapasso transvenoso foram contabilizados de forma

independente.

Uso de hemoderivados: foi registrado para analise o tipo e a quantidade de
hemoderivados (hemécias, plagquetas, criopreciptado e plasma) usados somente

durante o ato cirargico.

5.3 VARIAVEIS AVALIADAS

As variaveis analisadas no estudo foram divididas de acordo com o0 momento

em relacdo a cirurgia e estéo relacionadas no quadro 3.
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Quadro 3 Variaveis analisadas em pacientes com EIVP precoce e controles, INC

2006 a 2016

Pré-operatorio

Peri-operatorio

Pds-operatério

Género e idade
Escolaridade

IMC

Etilismo e tabagismo
NYHA e EUROSCORE |
FE e PSAP

Escore de Charlson
Tempo para cirurgia valvar
Infeccao recente

Uso recente de antibi6ticos
Endocardite como motivo

Modelo da valva implantada
Motivo da cirurgia

Doenca reumética de base
Adequacéo do antibiotico
profilatico

Descolonizacgao prévia
Tempo de cirurgia, CEC e
isquemia

Uso de hemoderivados

Glicemia no intra-operatério

Infeccbes

SOFA nas 24h iniciais
Tempo de ventilacédo
mecanica

Tempo de uso de acessos
venosos centrais, HD e
marcapasso transvenoso
Glicemia nas 24h iniciais
Reoperacéo

Tempo total de internagéo
Obito

da troca valvar

IMC: indice de massa corporal; NYHA: New York Heart Association; FE: fracdo de ejecdo; PSAP:
Presséo sistdlica da artéria pulmonar; CEC: circula¢éo extra-corpdrea; SOFA: sequential organ
failure assessment; HD: hemodialise

5.4 ANALISE MICROBIOLOGICA

As amostras de hemocultura foram coletadas seguindo o protocolo
estabelecido no INC para o diagnéstico de El. Para El aguda sdo coletadas 03
amostras de hemocultura em sitios de diferentes, com no minimo 15 min de intervalo
entre elas, cada amostra consiste em 20ml de sangue divididos em dois frascos de
10ml (um para aerdbio e outro para anaerébio, na terceira amostra é usado dois
frascos de anaerébios). Para a El de apresentacdo subaguda a coleta deve ser feita
com intervalos de 0, 1 e 3 horas. Os frascos para coleta e o0 sistema de incubacgao
das hemoculturas sdo do sistema Bac Alert (Biomérieux, Franca). Todas as amostras
bioldgicas foram processadas e analisadas no laboratério de microbiologia do INC.
No periodo de janeiro de 2006 a agosto de 2009 a identificagdo dos microrganismos
foi feita de modo automatizado pelo sistema Vitek 1(Biomérieux, Franga). De
setembro de 2009 em diante, o sistema automatizado de identificacao foi substituido
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pelo sistema Vitek 2 (Biomérieux, Franca). A classificacdo de susceptibilidade
antibiética em todo o periodo do estudo seguiu as orienta¢cdes do CLSI a época.

Os microrganismos isolados foram classificados quanto a susceptibilidade
antibiética em: MDR (multidrug-resistant), isolado ndo susceptivel a pelo menos 1
agente em pelo menos 3 classes de antimicrobianos aos quais usualmente é
susceptivel, XDR (extensively drug-resistant), isolado susceptivel a somente duas
ou menos classes de antimicrobianos aos quais usualmente € susceptivel e PDR
(pandrug-resistant) isolado ndo susceptivel a todos os agentes em todas as classes

de antimicrobianos aos quais usualmente é susceptivel(50).

5.5 ANALISE ESTATISTICA

5.5.1 CALCULO AMOSTRAL

Para o célculo do tamanho amostral foi utilizada como referéncia a variavel
infeccdo de corrente sanguinea, uma vez que a mesma aparece em literatura como
0 mais importante fator de risco para EIVP. Um estudo prospectivo multicéntrico,
realizado nos EUA, de 1986 a 1989, determinou a frequéncia de EIVP apés a
ocorréncia de ICS em 11%(38). Outro estudo prospectivo, multicéntrico, realizado
em centros na Europa, EUA e América do Sul, de 2009 a 2011, mostrou a ocorréncia
de EIVP ap6s ICS por S. aureus em 33% dos pacientes(51). Diante desses dados
estimamos a frequéncia em aproximadamente 20%. Esse valor foi utilizado como
referéncia para estimar o tamanho amostral, com valor alfa de 0,05 e um valor beta

de 0,1 (para um poder de 90%), desta forma chegamos a um nimero de 23 casos.

5.5.2 ESTATISTICA

Os dados foram alimentados em planilhas Excel Microsoft Office. A medida
de associacao utilizada foi o calculo do odds ratio em analise univariada. As variaveis
categoricas foram expressas em frequéncias (%) e comparados com o teste do x2
ou o teste exato de Fisher. As variaveis continuas foram expressas como média e
desvio padrao (SD), se a distribuicdo era normal, ou como medianas e intervalos
interquartilicos (IQR), assumindo uma distribuicdo ndo-normal. Os testes t de

Student e U de Mann-Whitney foram utilizados para a comparacdo de variaveis
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continuas, de acordo com a normalidade dos dados. Um valor de p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significante para todas as analises. Para comparagdes
de sobrevida foram construidas curvas de Kaplan-Meier ao final do seguimento. O
teste de log-rank foi utilizado para comparar as curvas. Todas as analises foram
realizadas com o uso de software R (versdo 3.1.0) em conjunto com o estatistico do
INC. O trabalho foi descrito de acordo com as orientacdes da iniciativa STROBE(52).

5.6 ASPECTOS ETICOS

A patrticipacdo do Instituto Nacional de Cardiologia para o estudo ICE foi
permitida pelo Comité de Etica e Pesquisa do INC sob o nimero 085/2005. Este
estudo foi aprovado pela Plataforma Brasil, sob o numero CAAE:

47445015.9.0000.5272, anexo 1. Esse estudo foi realizado com recursos proprios.
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6. RESULTADOS

Entre os anos de 2006 e 2016, ocorreram 26 casos de EIVP precoce em 2496
cirurgias valvares. Foram incluidos no estudo 78 controles, um total de 104
pacientes. A incidéncia anual variou entre 0,0% a 2,14% do total das cirurgias, com
uma mediana no periodo de 1,1%. O gréfico 1 mostra o resultado por ano do estudo.
Os resultados de 2015 e 2016 sédo parciais, pois ainda podem ser incluidos no célculo

casos novos que ocorram até 12 meses data da cirurgia de implante da protese.

Grafico 1 Numero de cirurgias (n=2496) e incidéncia anual de EIVP precoce (n=26),
INC, 2006 a 2016
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Eixo Y: nimero absoluto de cirurgias; Eixo secundario: nimero absoluto de casos de EIVP precoce; %:
porcentagem de casos de EIVP precoce em relagéo ao total de cirurgias valvares

Em relacdo as préteses acometidas, de um total de 26, 14 (53,8%) eram
bioldgicas e 12 (46,2%) eram mecanicas. Houve um total de 6 (23,1%) cirurgias de
troca de mdltiplas valvas nos casos. Em relacdo a posicdo de implante das préteses
nos casos, foi aértico em 10 (38,5%), mitral em 10 (38,5%), mitro-adrtico em 5
(19,2%) e mitro-tricispide em 1 (3,8%). Quatorze (53,8%) casos ocorreram em
homens. Havia doenca reumatica de base em 15 (57,7%) dos casos e 39 (56%) dos
controles. A situagdo valvar antes da cirurgia era presencga de valva nativa em 23
(88,5%) dos casos e 63 (80,8%) dos controles.
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Tabela 1 Indicagdes cirurgicas em 104 pacientes, INC, 2006 a 2016

Motivo da Nativa Protese

cirurgia Caso Controle Caso Controle

valvar __ n (%) n (%) P ne  nw P
Estenose 5(19,2) 24 (30,8) 0,200 0 0 -
Insuficiéncia 7 (26,9) 19 (24,3) 0,999 0 0 -
Dupla lesdo 5 (19,2) 12 (15,4) 0,760 0 0 -
Disfuncéo - - - 2(3,8) 10(12,8) 0,999
Endocardite 6 (23,2) 7 (9,0) 0,090 0 33,8 0999
Trombose 0 0 - 1(7,7) 1(1,3) 0,330
Outros 0 2 (2,6) 0,999 0 0 -
Total 23 64 3 14

Nota: Estdo apresentadas as alteracdes predominantes descritas em prontuério. Disfuncéo
valvar: alteracdo valvar ndo especificada

Tabela 2 Procedimentos cirargicos realizados nos 26 casos de EIVP precoce, INC,

2006 a 2016
Procedimento n Tipo de prétese
TVAO 7 Biologica 71,4% (n=5)
Mecénica 28,6% (n=2)
,  Sekgmmen)
TUBO AORTICO VALVADO 1 Bioldgico 100% (n=1)
TVM + TUBO AORTICO VALVADO 1 Mecéanico 100% (n=1)
TVAO + TVM + PT 1 Mecénica 100% (n=1)
o pelgeazeey
5 Biolégica 60% (n=3)
TVM Mecéanica 40% (n=2)
Biolégica 40% (n=2)
TVM + PT 5 Mecénica 60% (n=3)
TVM + TVT 1 Biologica 100% (n=1)
TOTAL 26

TVAO - troca valvar aértica; RVM — revascularizagcdo miocérdica; TVM — troca valvar mitral; TVT

— troca valvar tricuspide; PT — plastia tricUspide.



40

As indicacOes para a realizacao da cirurgia de troca valvar estao na tabela 1.
N&o houve diferencga significativa entre as indicagdes em casos e controles, tanto em
valvas nativas e protética. Os procedimentos realizados nos casos estdo
relacionados na tabela 2.

Os modelos de préteses utilizados estdo na tabela 3. A protese mecéanica mais
utilizada foi a do modelo Saint Jude e a biolégica foi a do modelo Labcor, tanto nos
casos como nos controles. Nao houve diferenca significativa em relacdo ao modelo

da protese e a incidéncia de EIVP precoce.

Tabela 3 Modelos de proteses valvares implantadas em 104 pacientes submetidos

a cirurgia de troca valvar, INC, 2006 a 2016

Mecanica Bioldgica
Modelo Caso Controle Caso Controle

n (%) n (%) p n (%) n (%) p
St. Jude 10 (31,3) 35(36,5 0,990 - -
ATS 4(12,5) 11(11,45) 0,728 - - -
Carbomedics - 4 (4,2) 0,567 - - -
Labcor - - - 9 (28,1) 24 (25) 0,990
Braile - - - 7(21,8) 16 (16,6) 0,773
Carpentier - - - 0 2(2,1) 0,99
ND 1(3,1) 2(2,1) 0,538 1(3,1) 2(2,1) 0.990
Total 15 (46,9) 52 (54,2) - 17 (53,1) 44 (45,8) -

Nota: Saint Jude, ATS e Carbomedics sdo préteses mecéanicas. Labcor, Braile e Carpentier sdo
préteses bioldgicas. ND: informag&o ndo disponivel no prontuério. O total foi de 128 préteses em 104
pacientes, pois alguns implantaram mais de uma protese.

A mediana de tempo do momento da cirurgia de implante até o diagnéstico da
endocardite precoce de prétese foi de 33 dias (IQR 19,25 — 118,75), sendo que 18
(69,3%) casos ocorreram até 3 meses e 22 (84,6%) casos ocorreram até 6 meses.
As incidéncias acumuladas para outros periodos estdo no material suplementar
tabela 15.

Os microrganismos identificados estdo apresentados na tabela 4.
Predominaram Staphylococcus epidermidis 23,1% (n=6), Enterococcus faecalis
15,4% (n=4), bacilos Gram negativos 15,4% (n=4), fungos do género Candida 11,5%
(n=3) e estreptococos do grupo viridans 7,7% (n=2). Nao houve EIVP precoce por

Staphylococcus aureus no periodo do estudo. As endocardites hemocultura negativa
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Tabela 4 Microrganismos identificados em 26 casos de EIVP precoce, INC, 2006 a
2016

Microrganismo % n
Staphylococcus epidermidis 23,1 6
Hemocultura negativa 19,2 5
Enterococcus faecalis 15,4 4
BGN 154 4
Candida spp. 11,5 3
Estreptococos do grupo viridans 7,7 2
Outros 7,7 2
Total 100,0 26

BGN — Bastonete Gram negativo, Enterobacter cloacae (1), Klebsiella pneumoniae (1),
Pseudomonas aeruginosa (1) e Serratia marcescens (1); Candida albicans (2) e Candida

tropicalis (1); Outros — Corynebacterium diphtheriae (1) e Granulicatella elegans (1).

corresponderam a 19,2% (n=5). A distribuicdo dos microrganismos isolados por ano
esta no gréfico 2.

Todos as amostras de S. epidermidis foram resistentes a oxacilina, mas
sensiveis a vancomicina. Dois dos BGN foram MDR, Serratia marcescens (resistente
a cefalosporinas de 32 geracdo) e Pseudomonas aeruginosa (resistente a
carbapenémicos). O restante dos microrganismos isolados foi multisensivel. A
mudanca do sistema de identificacdo do Vitek 1 para o Vitek 2 (Biomérieux) nao
alterou a sensibilidade e a especificidade para o diagndstico dos microrganismo,
segundo o fabricante.

A mediana de tempo para desenvolvimento de EIVP por S. epidermidis foi de
110,5 dias (IQR 88 - 130), para enterococos foi 35 dias (IQR 11 - 66,25), para BGN
foi de 17,5 dias (IQR 10,75 - 35,5), para estreptococos do grupo viridans 21,5 dias
(IQR 21,5 - 21,75) e 31 dias (IQR 24 - 45,5) para candidas.

Os principais achados ecocardiograficos nos 26 casos de EIVP precoce estao
na tabela 5. Em 46,2% (n=12) houve a presenca de vegetacao, seguido de nova
regurgitacdo valvar em 34,6% (n= 9) e abscesso cardiaco em 19,3% (n=5). Dos 5
pacientes com abscessos detectados, apenas 3 realizaram nova cirurgia cardiaca,
com a confirmacao visual pelo cirurgido de abcesso em 2. O ecocardiograma nao
detectou outros 5 abscessos descritos no ato cirargico, considerando esses casos

teriamos 4,6% (n=9) dos pacientes com abcesso. O ecocardiograma transesofagico
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Gréfico 2 Distribuicdo anual dos microrganismos isolados de 26 casos de EIVP
precoce, INC, 2006 a 2016
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Candidas (duas da espécie albicans e uma tropicalis), BGN — bacilo Gram negativo (Pseudomonas
aeruginosa, Serratia marcescens, Klebesiella pneumoniae e Enterobacter cloacae), Outros — um

Corynebacterium diphteriae e uma Granulicatella elegans. .

foi realizado em 88,5% (n=23) dos casos

Tabela 5 Achados ecocardiogréaficos em 26 casos de EIVP precoce, INC, 2006 a
2016

Achado ecocardiografico n %

Vegetagao 12 46,2
Regurgitacdo valvar nova 9 34,6
Abscesso cardiaco 5 19,3
Regurgitacéo paravalvar nova 4 15,4
Deiscéncia valvar 3 11,5
Fistula 1 3,8
Sem achados 2 7,7

As principais complicagfes apds o diagnéstico de EIVP precoce estdo na
tabela 6. Essas complicacdes foram detectadas em 19 (73,1%) dos casos. As duas
mais comuns foram: embolia para o baco e insuficiéncia renal aguda; ambas
ocorreram em 38,5% (n=10) dos pacientes
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Tabela 6 Complicagbes em 26 casos de EIVP precoce, INC, 2006 a 2016.

Embolismo
Infecgéo Abscesso
ICC nao ; IRA Baco Rim SNC Periférico
Cardiaco
controlada
6 2 9 10 2
(23,1%) (7,7%) (34,6%) 10 (38,5%) (38,5%) 5(19,3%) 3 (11,5%) (7,7%)

ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva; IRA: insuficiéncia renal aguda; SNC: sistema nervoso central

Os fatores de risco pré-operatérios estéao relacionados na tabela 7. A idade foi
usada como uma das variaveis de pareamento, portanto ndo se observou diferenca
entre os grupos. Podemos notar que a mediana dos escores utilizados para
estratificar os pacientes (NYHA, EuroSCORE e Charlson) e os parametros
ecocardiograficos fracdo de ejecdo e PSAP nédo foram estatisticamente diferentes.
Tampouco houve diferenca entre os grupos quanto a frequéncia de etilismo,

tabagismo, doenca reumatica prévia, infeccéo recente ou uso recente de antibioticos.

Tabela 7 Fatores de risco para EIVP precoce no pré-operatorio de 104 pacientes
submetidos a cirurgia de troca valvar, INC, 2006 a 2016

Variaveis Casos Controles OR p
n= 26 n=78 (IC 95%)
|dade* 46,5 (DP+ 16,5) 46,9 (DP+ 15,9) - 0,902
Escolaridade” 8,6 (DP+ 3,1) 8,4 (DP+ 3,9) - 0,558
NYHA* 3 (2-3) 3 (2-3) - 0,673
EuroSCORE | %* 3,7 (2,8-10) 4,7 (2,5-10) - 0,665
Charlson* 2 (1-3) 2 (1-3) - 0,833
PSAP mmHg* 56,0 (45,0-68,0) 55,5 (35,7-70) - 0,519
FE %* 60 (55,5-70,5) 63 (56,2-72) - 0,876
IMC 23,7 (DP+ 5,66) 24,3 (DP+ 4,38) - 0,624
Tabagismo 10 (41,7%) 23 (30,3%) 1,65 (0,64-4,25) 0,327
Etilismo 13 (50,0%) 23 (30,3%) 1,2 (0,52-2,75) 0,987
Reumatico? 15 (57,7%) 39 (56%) 1,05 (0,42-2,65) 0,999
Infecgédo recente 8 (30,8%) 15 (19,2%) 1,87 (0,68-5,10) 0,276
L0 previo de 7 (26,9%) 16 (20,5%) 1,43 (0,5-4,0) 0,145
Er”é‘f/?gfrd'te 6 (23,1%) 10 (12,8%)  2,04(0,66-6,30) 0,221

Valores apresentados como valor absoluto e porcentagens, a ndo ser se indicado de forma diferente;
# Valor em média (+DP); * Valor em mediana (IQR); OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca; NYHA:
New York Heart Association; FE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; PSAP: presséao sistolica
na artéria pulmonar; IMC indice de massa corporal; ATB: antibidtico; a Reumético: doenca de base
reumatica, b endocardite em atividade e motivo da cirurgia de implante da prétese.
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Tabela 8 Fatores de risco para EIVP precoce relacionados ao ato cirargico em 104

submetidos a troca valvar, INC, 2006 a 2016

o Casos Controles OR
Variaveis n= 26 n= 78 (IC 95%) P
Duracao total (min)* 297,5(252,5-376,2)  268,5 (220-321) - 0,189
Tempo CEC (min)* 130 (97-189,2) 116 (98,5-158,7) - 0,455
Tempo Clamp (min)* 108 (77,5-156,7) 98 (82,2-141) - 0,545
Glicemia cirdrgica 203,8 (DP+ 56,7) 214,9 (DP+ 62,4) - 0,453
Adequacio mupirocina? 14 (56,0%) 45 (58,4%) 0,86 (0,35 - 2,13) 0,817
Adequacao antibidtica? 18 (81,8%) 51 (68,9%) 1,94 (0,59 - 6,40) 0,615
Transfus&o 14 (53,8%) 29 (37,2%) 1,97 (0,80 - 4,84) 0,169
N&o utilizou N&o utilizou
A 14 (53,8%) 53 (67,9%) )
Hemécias > 2 unidades 52 unidades  1,89(0,72-4,95) 0,189
10 (38,5%) 20 (25,6%)
Nao utilizou Nao utilizou
17 (65,4%) 63 (80,8%)
Plaguetas” > 2 unidades > 2 unidades 2,22 (0,83 -5,95) 0,106
9 (34,6%) 15 (19,2%)
N&o utilizou N&o utilizou
P 16 (61,5%) 63 (80,8%) )
Plasma 2 2 unidades 2 2 unidades 2,73(1,0-7,50) 0,047
9 (34,6%) 13 (16,7%)
Nao utilizou Nao utilizou
Criopreciptado® 21 (80,8%) 75(96.2%) 5951 31.27,0) 0,022

2 2 unidades
5 (19,2%)

2 2 unidades
3 (3,8%)

Valores apresentados como valor absoluto e porcentagens, a ndo ser se indicado de forma
diferente; * valor em mediana (IQR); # dados ndo somam 100% pois alguns fizeram menos de 2
unidades de hemocomponentes; OR: odds ratio; IC intervalo de confian¢a; CEC: circulacdo extra-
corpérea; Clamp: tempo de clampeamento da aorta; a, uso correto de mupirocina e antibiotico
profilaxia cirdrgica conforme protocolo da CCIH;

A presenca de endocardite em atividade no momento do implante da valva foi
de 23,1% (n=6) nos casos e 12,8% (n=10) nos controles, (OR= 2,51; IC 95% 0,84 a
7,46, p 0,221). Nao houve nenhum caso de recaida da EIl, uma vez que os agentes
etiolégicos ndo se repetiram no mesmo paciente.

Os fatores de risco relacionados ao ato cirtrgico estao apresentados na tabela
8. A mediana dos tempos cirargicos (duracao total, tempo de CEC e clampeamento
aortico) ndo foram estatisticamente diferentes. Ocorreu transfusdo de qualquer
hemocomponente durante o ato cirargico em 53,8% (n=14) dos casos e 37,2%
(n=29) dos controles, (OR= 1,97; IC 95% 0,80 a 4,84, p 0,169). Analisando
separadamente a quantidade de cada hemocomponente, houve uma maior
utilizacdo de unidades de plasma e criopreciptado pelos casos, com um OR para
plasma de 2,73 (IC 95% 1,0 a 7,5) e um OR de 5,95 (IC 95% 1,31 a 27) para



criopreciptado.

Os fatores de risco relacionados ao pos-operatério estdo apresentados na
tabela 9. Houve diferenca estatisticamente significante em relagdo a ocorréncia de
ICS, que foi 15,4% (n=4) nos casos e 1,3% (n=1) nos controles, (OR= 14, IC 95%
1,49 a 131,77). O total de ICS nos casos foi de 12, mas para o calculo do OR foram
considerados apenas episédios de ICS nos quais 0s microrganismos foram

diferentes do microrganismo causador da endocardite. Optou-se por este céalculo

porque nao foi possivel determinar se as ICS eram decorrentes de endocardite em

atividade ou nao.

Tabela 9 Fatores de risco relacionados a EIVP precoce no pés-operatorio de 104

pacientes submetidos a cirurgia de troca valvar, INC, 2006 a 2016

L Casos Controles OR
Variaveis n= 26 n=78 (IC 95%) P

ICS 4 (15,4%) 1 (1,3%) 14 (1,49-131,77) 0,013
Pneumonia 6 (23,1%) 5 (6,4%) 4,38 (1,21-15,84) 0,027
Mediastinite 3 (11,5%) 2 (2,6%) 4,96 (0,78-31,49) 0,098
ITU 2 (7,7%) 2 (2,6%) 3,30 (0,44-24,78) 0,260
Outras infecgdes? 3 (11,5%) 7 (9%) 1,32 (0,32-5,54) 0,708
Qualquer o 0 i
Infecco® 11 (42,3%) 11 (14,1%) 4,46 (1,63-12,21) 0,005
Glicemia pos-
operatéria* 163,3 (DP+59,0) 158,9 (DP+30,6) - 0.902
SOFA* 4 (1-4) 3 (1-5) - 0,928

S<2semanas 10 <2 semanas

0, 0
Tempo de cateter (38,5%) 60 (76,9%) 5,33 (2,06-13,78) < 0,001
venoso profundo > 2 semanas 16 > 2 semanas
(61,5%) 18 (23,1%)
Cateter de 9 (34,6%) 11(141%) 3,22 (1,15-9,03) 0,0215
hemodialise
< 2 semanas < 2 semanas
Tempo de cateter 2 (22,2%) 6 (54,5%) 4,20 (0,59-30,0) 0196
de hemodialise > 2 semanas > 2 semanas ’
7 (77,8%) 5 (45,5%)

Tempo de
Ventilac&o 4,0 (1-13,25) 1,0 (1,0-1,0) - < 0,001
Reoperacgao® 8 (30,8%) 8 (10,3%) 3,89 (1,28-11,78) 0,024

Valores apresentados como valor absoluto e porcentagens, a ndo ser se indicado de forma
diferente; * valor em mediana (IQR); # Valor em média (xDP); OR: odds ratio; IC intervalo de
confianca; ICS= infecgdo da corrente sanguinea, ITU= infeccdo do trato urinario; SOFA:
sequential organ failure assessment nas primeiras 24h de pds-operatorio; a, Outras infec¢des:
colite pseudomembranosa, sinusite, colecistite e traqueobronquite; b, ter infecgdo no pds
operatorio; ¢ reabertura de esterno por qualquer motivo.
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A frequéncia de pneumonia no pos-operatério foi maior nos casos 23,1% (n=6) em
relacédo aos controles 6,4% (n=5), (OR=4,38; IC 95% 1,12 a 15,84).
N&o houve diferenca entre outras variaveis relacionadas a infeccao.

Considerando a ocorréncia de qualquer infeccdo no pdés-operatério (no
méaximo um episodio por paciente), ocorreram 42,3% (n=11) nos casos e 14,1%
(n=11) nos controles, (OR= 4,46; IC 95 % 1,63 a 12,21). Nao houve diferenca para
0 escore de SOFA para casos e controles. Contudo ndo houve registro da variavel
SOFA em 16,34% (n= 17) dos pacientes, sendo 5 casos e 12 controles.

O tempo de uso dos cateteres venosos profundos foi maior nos casos: 61,5%
(n= 16) utilizaram por mais de duas semanas, enquanto que 23,1% (n=18) dos
controles utilizaram pelo mesmo periodo (OR=5,33; IC95% 2,06 a 13,78, p <0,001).
O uso de cateteres de hemodialise foi associado a um maior risco de EIVP precoce,
34,6% (n=9) casos e 14,1% (n=11) controles, (OR= 3,22; IC 95% 1,15a9,03). O
tempo de permanéncia dos cateteres de hemodialise entre casos e controles nao foi

estatisticamente diferente.

Tabela 10 Indicacdes para reabertura do esterno no pds-operatorio de 104 pacientes

submetidos a cirurgia de troca valvar, INC, 2006 a 2016

Reoperacio Caso Controle p
n (%) n (%)

Sangramento 4 (50%) 4 (50%) 0,999
Infecgio® 2 (25%) 1 (12,5%) 0,999
Derrame cavitario 1 (12,5%) 1 (12,5%) 0,999
Ressintese esterno* - 1 (12,5%) 0,999
Disfuncéo protética 1 (12,5%) 1 (12,5%) 0,999
Total 8 8

# mediastinite; * Ressintese de esterno por motivo mecanico.

O tempo de ventilacdo mecanica foi significativamente maior nos casos, 4 dias
(IQR 1 - 13,35) versus 1 dia (IQR 1 — 1) nos controles.

A necessidade de uma nova cirurgia com reabertura de esterno foi maior nos
casos, 30,8% (n= 8) do que nos controles 10,3% (n= 8), (OR= 3,89; IC 95% 1,28 a

11,78). Os motivos para realizar uma nova cirurgia estao listados na tabela 10. A
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principal indicacdo de nova cirurgia tanto nos casos como nos controles foi
sangramento. A indicacao por infecgéo foi semelhante em ambos os grupos.

O tempo total de internacéo para os casos teve uma mediana de 67,5 dias
(IQR 36,7-85) e para os controles 32 dias (IQR 24-44,7), p < 0,001. A mediana de
tempo do momento da admissao até a realizacdo da cirurgia de troca valvar foi de
13,5 dias (IQR 7,5-21,2) e 15 dias (IQR 7,5-23) respectivamente nos casos e nos
controles, com p=0,721.

A mortalidade no pos-operatorio esta apresentada na tabela 11. A mortalidade

foi de 3,84% (n=1) em 30 dias e 34,6% (n=9) em 12 meses nos casos. Nos controles

Tabela 11 Mortalidade no pés-operatorio de 104 pacientes submetidos a cirurgia de
troca valvar, INC, 2006 a 2016

: OR
0 0
Mortalidade Casos % Controles % (IC 95%) p
30 dias 1 3,8 4 5,13 - 0,999
7,73
12 meses 9 34,6 5 6,41 (2.3-26.02) 0,001
> 12 meses* 10 385 5 6,41 - <0,001
Intra-hospitalar® 3 11,53 4 5,13 - 0,362

* Até setembro de 2016; #* morte na mesma internacdo que realizou a cirurgia de troca valvar;
foi de 5,13% (n=4) em 30 dias e de 6,41% (n=5) em 12 meses. O OR de 6bito em
12 meses associado a ocorréncia de EIVP precoce foi de 7,73 (IC 95% 2,3 — 26,02).
As causas de 6bito estdo relacionadas na tabela 12. Em todos os casos, a morte foi
atribuida a EIVP precoce, exceto um paciente que faleceu de causa ignorada apos
transferéncia para outra instituicdo. A mortalidade relacionada a cada microrganismo

esta na tabela 13.

A mediana de seguimento de todos os pacientes foi de 1125 dias (IQR 396 —
2605,75). Todos foram seguidos por mais de 12 meses exceto 4 pacientes que
operaram entre dezembro de 2015 e fevereiro de 2016. Houve perda de seguimento

apos 0s 12 meses em 2 casos e 4 controles.
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Tabela 12 Causas de 6bito no pds-operatdrio de cirurgia de troca valvar de 104

pacientes, INC, 2006 a 2016

Motivo Caso Controle

n % n %
Endocardite infecciosa 9 90 1 20
Sepse pulmonar - - 2 40
Arritmia - - 1 20
Hemoptise - - 1 20
Ignorada 1 10 - -
Total 10 100 5 100

Tabela 13 Mortalidade relacionada aos microrganismos isolados em 26 casos de

EIVP precoce, INC, 2006 a 2016

. . Obito

Microrganismo n= 26 n=10 %
Staphylococcus epidermidis 6 3 50,0 %
Enterococcus faecalis 4 - -
BGN 4 3 75,0 %
Candidas 3 2 66,6 %
Outros 4 1 25,0 %
HCT negativa 5 1 20,0 %

BGN — Bastonete Gram negativo, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas

aeruginosa e Serratia marcescens; Candida albicans (2) e Candida tropicalis (1); Outros —

Corynebacterium diphtheriae (1) e Granulicatella elegans (1.

A mediana de tempo para morte por qualquer motivo a partir da cirurgia de
implante valvar foi de 143,5 dias (IQR 96,5-17,75) nos casos e 19 dias (IQR 10-22)
nos controles, p= 0,005. A mediana de sobrevida dos casos foi de 741,5 dias (IQR
184,25 —2444,25) e dos controles 1172,5 (IQR 475,75 - 2611,25), p= 0,144. A curva

de sobrevida esta apresentada no grafico 3.
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Grafico 3 Curva de sobrevida de 104 pacientes submetidos a cirurgia de troca

valvar, INC, 2006 a 2016.
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O risco relativo relacionado a EIVP precoce foi RR 6,0 (IC95% 2,25 a 15,94,

p= < 0,001.

A modalidade de tratamento dos casos (clinico ou cirargico) ndo teve

mortalidade estatisticamente diferente; os dados estdo apresentados na tabela 14.

Tabela 14 Numero de 6bitos relacionados a modalidade de tratamento em 26
casos de EIVP precoce, INC, 2006 a 2016

Obito
Tratamento
Sim Nao Total % P
Clinico 4 (28,6%) 10 (71,4%) 14 53,8 0491
Cirlirgico 6 (50%) 6 (50%) 12 46,2 ’
Total 10 16 26 100 i
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7. DISCUSSAO

Esse estudo é o primeiro a descrever fatores de riscos para endocardite
infecciosa de valvas protéticas precoce no Brasil, de acordo com nosso levantamento
de literatura.

Atualmente a endocardite infecciosa, seja de valva nativa ou protética, vem
mudando seu perfil epidemiolégico. Nos ultimos anos, esta deixando de ser uma
doenca relacionada a condicdo de saude oral para ser uma doenca relacionada aos
cuidados em saude, principalmente em paises desenvolvidos(6,9). Considerando a
forma de aquisicdo da EIVP precoce, que é a contaminacdo da protese durante a
cirurgia ou no pos-operatorio imediato, esta € diretamente relacionada aos cuidados

hospitalares.

7.1 INCIDENCIA

A endocardite infecciosa em proteses € uma complicacdo temida da cirurgia
de troca valvar devido a morbidade e mortalidade dela decorrentes. Nas primeiras
décadas da cirurgia cardiaca de troca valvar, sua incidéncia chegou a 10%(4,27).
O risco de ocorréncia de EIVP é maior nos primeiros trés meses apos o implante.
Apds o sexto més o risco diminui gradativamente e apdés 12 meses o risco fica
proximo a 0,4% por ano(41).

Nesse estudo a incidéncia de EIVP precoce foi de 1,04% no periodo de 2006
a 2016. Existem poucos trabalhos publicados ap6s o ano 2000 que fornecam a
informacédo sobre incidéncia de EIVP precoce. Um estudo feito nos EUA publicado
em 2000, mostrou uma incidéncia de 1,09% (77 casos em 7043 cirurgias), com uma
tendéncia a reducédo de casos quando houve estratificacdo por periodos de 1992 a
1994 ,1,5% de incidéncia, e de 1995 a 1997, 0,7%(7). Um estudo japonés publicado
em 2013 teve uma incidéncia de 2,2% (26 casos em 1185 cirurgias) (21). Um estudo
indiano de 2009 teve incidéncia de 0,2% (6 casos em 2956 cirurgias), mas utilizou
60 dias como ponto de corte para EIVP precoce, o que pode ter diminuido o nimero
de casos(27). Portanto, a incidéncia no INC € semelhante a coortes internacionais
publicadas. Nota-se que a incidéncia de EIVP no INC em alguns anos é de 0%,

contudo, é importante ressaltar que foram excluidos da analise os casos de EIVP
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provaveis, sendo incluidos apenas casos definitivos pelos critérios modificados de
Duke.

7.2 CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS

As alteragbes valvares reuméticas foram a principal doenca de base, tanto
nos casos, quanto nos controles (57,7% e 56,5% respectivamente). Esse resultado
€ semelhante a outra coorte nacional, publicada em 2012, onde 60,3% dos pacientes
foram operados por valvopatia reumética cardiaca e apenas 15,3% por
degeneracgfes valvares senis(31). Também é similar a outras coortes internacionais
de paises em desenvolvimento, 46,9% na india, 45% na Tunisia, 33% no Laos e
23% no Paquistao(12—-15). Contudo, o resultado € diferente das coortes de paises
desenvolvidos, onde a doencga reumatica estd associada aproximadamente a 5% dos
casos de endocardite. Nesses paises ha a predominancia de alteracbes
degenerativas senis(47).

A idade média de casos e controles foi de 46,5 e 46,9 anos, respectivamente.
Essa faixa etaria € menor em relacdo a paises desenvolvidos, que tem médias
proximas de 60 anos. No Japdo 68,2 anos (DP+11), 64,6 anos em uma série de
casos nos EUA e 59 anos na Espanha(7,20,21). Um trabalho brasileiro recente
mostrou em pacientes com El uma média de idade de 49,8 (DP+2,4)(11). Essa faixa
etaria mais jovem pode estar associada a um maior numero de pacientes reumaticos
operados em nossa coorte. A faixa etaria em outros paises em desenvolvimento é
ainda menor, 27,6 anos (DP+12,7) na india, 32,4 anos (DP+16.8) na Tunisia, 24 anos
no Laos e 25 anos (IQR 18-42) no Paquistao(12-15).

Em relacdo ao género houve discreto predominio de casos em homens 53,8%
(n=14). A maior série de casos de EIVP precoce publicada (com 77 casos) mostra
um predominio de homens, 73%, nos EUA(7). Considerando a maioria dos estudos
publicados, ndo parece haver um claro predominio da incidéncia em homens. Outro
trabalho recente com 66 casos, mostra uma relacdo de 1:1 entre homens e mulheres,
na Espanha(20).

A mediana de escolaridade na nossa coorte ndo foi diferente entre casos e
controles, respectivamente 8,6 e 8,4 anos de estudo, o que corresponde a ter
completado o ensino fundamental. Apenas 25% da coorte completou 0 ensino médio

e/ou o superior. Esse dado demonstra que a maior parte dos pacientes atendidos no
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nosso centro sdo provenientes de uma parcela populacional com um nivel
socioeconbmico menor. Este dado provavelmente relaciona-se com a grande
prevaléncia de doenca reumatica na nossa coorte. Nenhum outro trabalho publicado
até o momento informa o nivel educacional em pacientes com EIVP precoce.

A distribuicdo dos casos de EIVP foi de praticamente 50% em sitio adrtico e
50% em sitio mitral. Em relacdo ao tipo de prétese, ndo houve diferenca significativa
da incidéncia de EIVP, 53,8% em valvas bioldgicas e 46,2% em valvas mecanicas
respectivamente. Nao ha consenso quanto que tipo de protese tem maior risco de
EIVP precoce. Possivelmente as valvas mecanicas tém um maior risco de
endocardite no primeiro ano ap0s o implante, principalmente nos trés primeiros
meses(9,17,48). Esse modelo de valva, inicialmente, ndo esta endotelizado, o que
pode favorecer o implante de microrganismos. As préteses bioldgicas tém um maior
risco apds o primeiro ano de implante. Contudo, o risco cumulativo € semelhante

para os dois tipos de proteses(9,17,48).

7.3 MICROBIOLOGIA

Os microrganismos causadores de EIVP precoce nesse estudo sdo similares
aos descritos em outros trabalhos(3,7,20,21,27,40,41). Em todas as séries se
destaca a presenca de bactérias do género estafilococo, com um predominio ou de
Staphylococcus aureus como principal agente isolado, ou os estafilococos coagulase
negativa. O principal microrganismo isolado em nossos casos foi S. epidermidis
(23,1%), seguido de Enterococcus faecalis e bacilos Gram negativos com 15,4%
cada e fungos do género Candida, com 11,5%. Esse perfil sugere uma aquisicao
nosocomial dos patégenos. Corrobora esse dado o fato de que todos os isolados de
S.epidermidis foram resistentes a meticilina(48). Os enterococos e as candidas foram
todos multi-sensiveis e 50% dos bacilos Gram negativos foram considerados MDR.
Houve 19,2% de casos de culturas negativas, todos tiveram uso uso prévio de
antibioticos anterior a coleta das culturas; essa frequéncia é semelhante a outros
estudos(20,21,41).

E interessante notar a auséncia de Staphylococcos aureus como causador de
EIVP precoce em nosso estudo. O uso rotineiro no INC da descolonizagdo de
estafilococos com mupirocina e banho de clorexidina prévios a todas as cirurgias

pode ter contribuido para este achado. Uma recente meta-analise concluiu que a
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descolonizacdo pré-cirargica preveniu infeccées por bactérias Gram positivas em
pés-operatorio de cirurgias cardiacas e ortopédicas(53). Essa rotina foi adotada a
partir de 2003 no INC, mas passou a ser registrada em prontuario apenas a partir de
2009, o que justifica a baixa adequacéao relatada tanto em casos e controles nesse
estudo, 56 e 58,4% respectivamente.

A adequacéo da profilaxia antibidtica cirurgica foi de 81,8%, com 57,7% dos
pacientes utilizando esquema de vancomicina associada a beta lactamico ou
quinolona. O uso de vancomicina passou a ser recomendado a partir de 2012, o que
nao reduziu a ocorréncia de EIVP precoce por Staphylococcus epidermidis, mesmo
sendo adequado para o perfil de resisténcia desse patégeno. Contudo, parece ter
reduzido a incidéncia de enterococos, pois desde 2011 ndo houve mais casos por
esse microrganismo. O esquema anterior contendo apenas cefalosporinas ndo tem
efeito sobre bactérias desse género, como tem a vancomicina. Essa mesma data
coincide com a mudanca da empresa que realiza hemodialise em nosso centro,
qgquando houve revisdo das rotinas para esse procedimento. Portanto, o maior
cuidado com cateteres de hemodialise, usualmente inseridos em regido femoral,
também podem ter afetado a incidéncia de enterococos.

O tempo transcorrido entre a cirurgia indice e o desenvolvimento da EIVP teve
uma mediana de 33 dias, menor que o descrito em outras publicacdes, que variaram
entre 120 e 240 dias(7,20,21). Isso pode ser parcialmente explicado pela grande
incidéncia de outros agentes além dos ECN, como BGN, candidas e enterococos.
Esses trés agentes em conjunto representaram 42,3% dos casos enquanto que 0s
ECN representaram 23,1%. Esses ultimos, sdo sabidamente patégenos causadores
de infeccbes de carater indolente(9). Em nosso trabalho a mediana de tempo para
ocorréncia de EIVP precoce por ECN foi de 110,5 dias. Apenas um outro trabalho
reporta o tempo para ocorréncia de EIVP precoce de acordo com 0 microrganismo.
Esse autor encontrou a mediana de 210 dias para ECN(41). Em relacdo aos outros
agentes, tivemos tempos menores para a ocorréncia de EIVP para os enterococos e
candidas (35 e 33 dias respectivamente), enquanto que os BGN tiveram um tempo
de 17,5 dias. Esses tempos menores sugerem uma maior viruléncia desses agentes

e a aquisicdo nosocomial.
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7.4 FATORES DE RISCO

No pré-operatério, ndo houve diferenca quanto a gravidade dos casos e
controles. Ambos os grupos foram semelhantes na classe funcional pelo NYHA, nas
comorbidades (escore de Charlson) e no risco cirtrgico pelo Euroscore. Ndo houve
diferenca também nas medidas ecocardiograficas FE e PSAP. Alguns trabalhos
acharam como fator de risco para EIVP precoce a classe funcional pelo NYHA, um
com OR de 12,3 para classe funcional 1lI-IV e outro classe funcional de IV (4,21).
Entretanto, outros autores ndo demonstraram essa diferenca(26,45). Em nosso
trabalho a mediana da classe funcional para os dois grupos foi de Ill, evidenciando
pacientes com disfungéo cardiaca mais avancada.

Um fator de risco frequentemente descrito é a presenca de endocardite
infecciosa no momento da cirurgia de implante valvar. Nao houve diferenca entre
casos e controles em nosso estudo, o que pode estar relacionado ao tamanho
pequeno da amostra. Em nenhum de nossos casos houve coincidéncia do
microrganismo causador da El que motivou a troca valvar com o0 microrganismo
causador da EIVP precoce. Nenhum estudo ap6s o ano de 2000 conseguiu
demonstrar essa variavel como fator de risco(4,20,21). Apenas um estudo de 1994
mostra um OR de 6,8 para EI em atividade no momento da troca valvar como risco
para EIVP precoce (26).

Quanto as variaveis relacionadas ao ato cirdrgico, 0s tempos cirdrgicos
(duracao total do procedimento, tempo de CEC e de clampeamento adrtico) foram
superiores nos casos, mas sem significancia estatistica. Houve uma diferenca de
cerca de 30 minutos no tempo cirargico total entre casos e controles. O tempo
cirirgico prolongado é reconhecido como uma fator de risco para infecgcdes em
cirurgias(23,43).

A glicemia operat6ria ndo teve diferenca estatistica entre os dois grupos, mas
€ interessante notar que em ambos ela foi elevada (com média = 200 mg/ml). Esse
é outro fator de risco associado a infec¢gédo de sitio cirdrgico, mas ndo parece estar
relacionado ao desenvolvimento de EIVP precoce(22,23).

A adequagdo do antibiotico cirurgico profilatico foi abaixo da meta
estabelecida pela CCIH do INC (meta de 90%) para ambos o0s grupos. Todavia, ndo
pareceu impactar na incidéncia de EIVP precoce, pois foi maior nos casos.

Considerando apenas a variavel transfusdo, nao foi possivel verificar maior
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risco associado a esse procedimento. Analisando individualmente a quantidade de
cada hemoderivado administrado, houve uma diferenca significante com o maior uso
de criopreciptado nos casos e uma tendéncia a maior uso de plasma. Isso pode
indicar cirurgias mais complicadas tecnicamente com maior sangramento entre
esses pacientes, aumentando o risco de infeccdo no pés-operatorio. Um trabalho
realizado de 1998 a 2006, nos EUA, em 15,592 cirurgias cardiacas (9,965 cirurgias
valvares) mostrou que o maior uso de hemacias, plaquetas e plasma foi relacionado
a mais septicemia e ICS. Para infeccéo profunda do sitio cirirgico achou associacao
com uso de hemacias e plaquetas(54). Um trabalho observacional realizado em 2010
em 10 centros dos EUA e Canad4, em 5,158 pacientes adultos, que realizaram
cirurgia cardiaca(1547 trocas valvarares), mostrou que o maior uso de heméacias foi
relacionado a maior frequéncia de ICS e pneumonias (55). Um trabalho brasileiro
observacional realizado de 1996 a 2009, analisou risco de infeccdo e uso de
hemacias em 4028 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, teve como resultado
maior frequéncia de infeccBes (mediastinite, pneumonia e sepse) no grupo
hemotransfundido(56). O  mecanismo relacionado a transfusdo de
hemocomponentes e infec¢éo seria uma imunomodulagcdo com supressao parcial da
resposta inflamatoria(54).
A presenca de infeccdo no pés-operatdrio foi associada a um maior risco de

EIVP precoce. A mais relacionada foi a infeccdo primaria da corrente sanguinea. A
ICS é considerada como um fator causal da EIVP, junto com a contaminacao direta
da prétese que ocorre durante o ato cirargico(6,9,38,16,47,48). Como em nosso
trabalho néo foi possivel determinar se as ICS foram decorrentes de endocardites
em estagio inicial (ndo detectadas por ecocardiograma) ou n&o, consideramos
apenas as que o microrganismo foi diferente do causador da EIVP precoce, e ainda
assim ICS foi fator associado com resultado estatisticamente significante.

A pneumonia no pés-operatorio também foi relacionada a um maior risco de
EIVP precoce, enquanto que mediastinite, infeccdo urinaria e outras infecgoes,
apesar de mais frequentes nos casos, nao tiveram significancia estatistica. Outros
autores acharam como fator de risco a presenca de infeccéo da ferida cirargica e
febre no pos-operatorio(4,26,27). Esse ultimo, contudo, é um fator bastante
inespecifico, pois é comum a febre como resposta fisioldégica ao trauma cirurgico.

O uso prolongado de cateteres vasculares profundos foi consistentemente

maior nos casos. A presenca de cateter de hemodialise independente do tempo de
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permanéncia também foi relacionada a maior ocorréncia de EIVP precoce. Esses
cateteres funcionam como uma porta de entrada para microrganismos, levando a
uma contaminacao das proteses. A presenca de multiplos dispositivos vasculares
invasivos por um tempo longo pode determinar um maior risco de ICS e
consequentemente de EIVP(6,27,38,16,47). Um autor também tentou relacionar
tempo de uso de cateteres venosos centrais com risco de EIVP precoce, e em seu
trabalho, que comparou casos e controles de EIVP, houve uma tendéncia a um maior
tempo de uso dos cateteres nos casos, mas sem significancia estatistica. Esse
resultado provavelmente foi devido a um numero pequeno de casos nhaquele
estudo(4).

Em nosso trabalho o tempo de ventilagdo mecéanica foi maior nos casos do
gue nos controles, sendo relacionado a aumento do risco de EIVP precoce, similar
ao resultado de outro estudo que mostrou risco de EIVP precoce atribuido a um
tempo de ventilacao superior a 48 horas(26). O tempo de ventilagdo mecanica mais
prolongado pode estar relacionado a maior incidéncia de pneumonia nos casos.

A necessidade de nova cirurgia com reabertura do esterno foi maior em casos
do que nos controles. Em ambos o0s grupos o principal motivo da reoperacao foi por
sangramento. Essa informagdo se correlaciona com o achado neste trabalho de
maior uso de plasma e criopreciptado durante a cirurgia indice, e pode indicar que
0S casos tiveram cirurgias mais complicadas e com mais propensao a sangramento.

Apesar de ndo haver diferenca entre os casos e controles no escore SOFA
nas primeiras 24 horas do pés-operatorio, ou seja, ambos 0s grupos chegaram com
as mesmas condicdes fisioldgicas na terapia intensiva, podemos perceber que 0s
casos tiveram mais infeccdes, invasdo vascular, ventilacdo mecanica e
reintervencgdes cirargicas. Dado o desenho do estudo ndo é possivel fazer uma
inferéncia causal desses fatores com EIVP precoce. Essas variaveis podem nao ser
independentes, mas apenas mostrarem um perfil de risco. Os dados sugerem que
0s casos evoluem com mais complicagdes e intervencdes durante o pds-operatorio,
favorecendo a ocorréncia de ICS e outras infecgbes, consequentemente,

aumentando o risco de contaminacgao das proteses recem implantadas.
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7.5 TEMPO DE INTERNACAO

Em decorréncia do tratamento da EIVP precoce e suas complica¢cdes, o tempo
de internagéo dos casos foi mais que o dobro do que os dos controles. Esse fato tem
relacdo com aumento dos custos hospitalares e risco de aquisicdo de outras
infeccbes nosocomiais, aumentando ainda mais a morbidade desses pacientes.
Nossa mediana de internagéo hospitalar total foi de 67,5 dias (IQR 36,7-85). Apenas
um outro autor cita tempo de internagcdo em casos de EIVP precoce, relatando 10,9
dias (DP+12,8) de internacdo em UTI e um tempo total de internacéo hospitalar de
53,9 dias (DPx 3,5)(21). O maior tempo de internagcdo em nossa coorte esta
relacionado ao tempo prolongado de pré-operatério e as complicacdes e ao préprio
tratamento da EIVP no p6s-operatorio.

Uma informacdo importante em nosso estudo foi que o tempo entre a
admissao hospitalar e a cirurgia indice, tanto nos casos, quanto nos controles, foi de
aproximadamente duas semanas. Longo tempo de internacdo pré-operatoria pode
estar associada a incidéncia maior de infeccao de sitio cirirgico(43); também pode
modificar a microbiota dos pacientes, o que pode estar relacionado a infeccfes por
microrganismos multirresistente a antibioticos. No INC pacientes com mais de 7 dias
de internagédo fazem antibioticoprofilaxia estendida com vancomicina associada a
cefuroxime, em funcdo desta variavel ter sido correlacionada a maior risco de
mediastinite por ECN resistente a oxacilina em estudo anterior (Barbosa, GIF, 2012,

dados nao publicados).

7.6 MORTALIDADE

A mortalidade pos-operatoria relacionada aos casos EIVP precoce, conforme
o esperado, foi significativamente superior a dos controles. Predominou entre os
casos a morte atribuida a prépria EIVP precoce. Ja os controles morreram por
motivos diversos, mas com predominio de causas infecciosas (60%). Nos primeiros
30 dias de pos-operatorio o 6bito é maior nos controles, devido a complicacbes
diretas da cirurgia. O Obito nos casos somente supera 0s dos controles a partir do
terceiro més de pos-operatorio. Essa diferenca provavelmente € associada ao tempo
de incubacdo da EIVP. Para a maioria dos microrganismos o tempo mediano para
diagnéstico foi préximo a 30 dias, exceto para o Staphylococcus epidermidis, em que
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se aproximou de 3 meses. Cerca de 70% dos Obitos nos casos ocorrem até 6 meses
de pds-operatorio.

Em quase 10 anos de observacéo a mortalidade nos casos foi de 38,5%. Esse
dado esta de acordo com outras publicacfes internacionais. Trés séries com
seguimento de 15, 11 e 8 anos tiveram mortalidade de 40,3%, 47% e 38%
respectivamente(20,21,26). Ha pouca informacéo disponivel sobre mortalidade de
EIVP precoce em coortes nacionais, uma série de casos publicada em 2000 teve
uma mortalidade de 66,6%, 2 6bitos em apenas 3 casos relatados(28). Em nosso
estudo os pacientes com EIVP precoce tiveram um OR para morte de cerca de 7,7
vezes o dos controles; este dado foi similar a outro trabalho, onde em pacientes com
EIVP até trés meses do implante, o OR para morte também foi de 7,0 (IC95% 1,02-
47, p 0,047)(34).

7.7 TRATAMENTO EIVP PRECOCE

Em nosso trabalho, apesar do numero pequeno de casos e do estudo nédo ter
sido desenhado para este objetivo, ndo observamos diferenca significativa de acordo
com a estratégia de tratamento da EIVP precoce. Este dado é similar ao encontrado
por outro trabalho, com 32% de mortalidade no tratamento clinico e 45% no
cirdrgico(20). Um segundo autor encontrou mortalidades diferentes, com 60% de
Obitos no clinico e 26% no cirdrgico, mas o préprio autor informa que em sua coorte
0s pacientes mais graves nao foram operados por seu alto risco cirdrgico, o que pode
ter modificado os resultados(7).

A melhor estratégia de tratamento da EIVP ainda € debatida. Classicamente,
a EIVP precoce é uma indicacao de tratamento cirargico dado a maior gravidade dos
casos e dos patégenos envolvidos(5). A decisdo deve ser individualizada, levando
em consideracdo a condicdo clinica, a funcdo valvar e o patégeno
envolvido(5,36,37). Contudo, trabalhos recentes ndo mostram um claro beneficio da
cirurgia precoce em termos de reducdo de mortalidade, mesmo quando ha
patogenos de dificil tratamento(5,36,47). Um estudo que utilizou escores de
propensdo em uma coorte multicéntrica para avaliar 0s beneficios da estratégia
cirdrgica em pacientes com endocardite protética por S. aureus, ndo conseguiu
demonstrar melhor sobrevida nos pacientes operados precocemente apos 1 ano de

seguimento(57).



59

Em relacé@o a antibioticoterapia, preconizamos no INC, a cobertura empirica
ampla até o segundo més do pdés-operatorio, contemplando ECN, Staphylococcus
aureus (MSSA e MRSA), enterococos, bacilos Gram negativos e candidas. O
esquema empirico sugerido €é: vancomicina + meropenem + gentamicina +
rifampicina + equinocandina. Apds o segundo més a cobertura se restringe aos ECN,
com o uso empirico de: vancomicina + gentamicina + rifampicina. Todos os casos
sao discutidos com a SCIH e ajustes na antibioticoterapia séo feitos de acordo com
fatores de risco especificos, quando o microrganismo nao € isolado. Os nossos

achados microbiolégicos neste estudo corroboram essa conduta.

7.8 COMPLICACOES

A principal complicag&o decorrente da EIVP precoce foi embolia sistémica em
17 casos (65,4%). Os principais sitios envolvidos foram bago (38,5%) e rim (19,3%).
Comparando com a coorte ICE, onde os eventos embdélicos ocorreram em 14,9%
dos casos de EIVP, nossa frequéncia foi superior. Os dados do ICE ndo separam as
frequéncias por EIVP precoce ou tardia. Essa maior incidéncia pode ser explicada
pelos microrganismos envolvidos na EIVP precoce, que sao mais virulentos. Na El
esquerda os sitios mais comumente afetados séo o baco e o cérebro(36). Até 50%
das embolias podem ser silenciosas e ndo é mandatorio a realizacdo de exames de
imagem na avaliacdo de casos de endocardite(36). No INC é rotina a realizacéo de
tomografias de cranio e abdomen para triagem de embolizacbes, o que pode ter
aumentado o diagnostico das embolias assintomaticas(58).

A insuficiéncia renal aguda foi a segunda complicacdo mais frequente. Trés
outros trabalhos mostram incidéncia semelhante a nossa, 39,4%, 38,5% e
37,5%(20,21,34). Pacientes submetidos a troca valvar tem um maior risco de
desenvolver disfuncdo renal devido ao ato cirlrgico e ao uso de antimicrobianos
nefrotdéxicos, além da disfuncdo cardiaca subjacente e a disfuncdo organica
relacionada a sepse. No nosso centro cerca de 33% dos pacientes que realizaram
troca valvar evoluem com IRA no pds-operatorio, e desses 10% necessitaram de
hemodialise(59).

Foi detectado abscesso cardiaco ao ecocardiograma e durante a cirurgia de
tratamento da El em 9 (34,6%) dos casos; esta frequéncia € superior a de outros

estudos publicados(41), mas semelhante a coorte ICE(3). Abscesso intracardiaco €&
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complicagdo muito grave e indicagdo para cirurgia de urgéncia(36). Um trabalho
relaciona a presenca de abscesso perianular ao ecocardiograma a uma maior
chance de morte, com OR de 3,2 (IC95% 1,3-7,8; p =0,01)(34).

A insuficiéncia cardiaca congestiva é descrita pela maioria dos autores como
a complicacdo mais frequente de EIVP; no estudo ICE a incidéncia é de 32,9%, mas
em outras séries chega a até 54% dos pacientes(3,20,21,34,39). Um trabalho
identificou como preditor de morte a presenca de ICC, com um RR de 9,7 e
p<0,00001 (34). Geralmente a insuficiéncia cardiaca causada pela disfuncéo
protética é o motivo de reintervencgdo cirargica de urgéncia. Diferente do encontrado

por outros autores, a ICC foi a quarta complicagdo mais frequente em nossa coorte.

7.10 MEDIDAS PREVENTIVAS

A endocardite infecciosa associada a cuidados em saude € uma entidade de
incidéncia crescente no mundo. E decorrente do maior acesso a salde e em alguns
paises, deve-se ao envelhecimento da populacdo. A El associadas a cuidados em
saude inclui casos adquiridos no hospital (nosocomial) e aqueles com extenso
contato com cuidados em saude (clinicas de hemodialise, asilos, home-care e
hospitais-dia)(6,60).

Estratégias preventivas devem ser adotadas para evitar sua ocorréncia. As
principais estratégias incluem minimizar o risco de ICS decorrente a acessos
vasculares e reduzir a contaminacao da prétese durante a cirurgia de implante.

A ICS é o principal fator predisponente da EIVP precoce(6,9,48,60). A fonte
mais comum de ICS sdo os cateteres vasculares, cerca de 40 a 50% dos episodios
estdo relacionados a eles(6). Para o controle de infec¢des relacionas a cateteres
venosos centrais (CVC) o uso de a¢les preventivas na forma de bundle podem ser
utilizadas(61,62). As principais medidas do bundle de cateter estdo no quadro 4.

A adesdo rigorosa a higiene de méos e a insercdo de modo asséptico do
cateter sdo as medidas mais importantes para prevencéo de infec¢cdo. Durante a
insergéo todos os profissionais envolvidos devem utilizar: mascaras, gorro, capote e

luvas estéreis.
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Quadro 4 Medidas do bundle de cateter

ACAO
1- Higiene das méaos; 2- Subclavia como sitio preferencial;
3- Uso de barreira estéril maxima; 4- Antissepsia com clorexidina;

5- Troca de operador apds 3 tentativas  6- Reavaliacdo diaria da necessidade
de puncao do cateter venoso central.

Além disso, o paciente deve estar totalmente coberto por campo estéril. A
escolha do melhor sitio de insercdo ndo é tdo clara, e trabalhos recentes sugerem
gue ndo ha diferenca de incidéncia entre eles (femoral, subclavia ou jugular)(6).
Entretanto, pode haver diferenca quando as condicdes do estabelecimento de saude
nado forem as ideais, e o sitio de insercdo femoral pode ter, de fato, maior risco de
infeccéo.

Para cateteres periféricos a avaliacdo diaria do sitio de insercdo é
recomendada e o mesmo deve ser removido caso haja sinais de flebite, infeccdo ou
mau funcionamento. Alguns autores orientam a troca rotineira a cada 72 - 96h. Para
CVC néao é recomendada troca de rotina(6,61). Para os dois tipos de cateter, a
manipulacdo das vias de acesso deve ser apos friccdo com antisséptico (alcool ou
clorexidina) e a conexado deve ser feita apenas a dispositivos estéreis(61).

Em nosso trabalho pneumonia e tempo de ventilagdo mecanica prolongada
foram relacionadas a um maior risco de EIVP precoce. A pneumonia associada ou
nao a ventilacdo mecanica pode ser fonte de ICS. A adocado de estratégias para
reduzi-la € estimulada no INC da mesma forma que nas infeccbes de cateter. O

bundle de pneumonia e suas principais a¢gdes estdo no quadro 5(63).

Quadro 5 Medidas do bundle de pneumonia

ACAO

1- Decubito elevado (30° a 45°) 2- Interrupcéo diaria da sedacéo
3- Aspiracao subglotica 4- Higiene oral com clorexidina

A adocédo e adesao as medidas desses bundles sdo um desafio dentro dos

estabelecimentos de saude. Para seu sucesso requerem uma cultura institucional
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estabelecida de seguranca do paciente, mas ainda assim sdo dependentes de a¢gbes
individuais. No INC estimulamos a realizacdo e andlise das medidas desses bundles
nas unidades de terapia intensiva.

Apesar de nosso trabalho ndo conseguir demonstrar fatores de risco intra-
operatorios, exceto o maior uso de hemoderivados, existem varias recomendacgdes
para prevenir infec¢des do sitio cirdrgico. E fundamental a adequada esterilizacdo
de todo o instrumental cirargico, desinfec¢do da sala cirtrgica e cumprimento rigido
das técnicas de escovacao e preparacao da pele do paciente(43). Nao foi observada
diferenca significativa entre casos e controles nas taxas de adequacao da
antibioticoprofilaxia no INC. Ambas foram consistentemente abaixo das metas
estabelecidas. A manutencao da antibioticoprofilaxia por mais de 24 horas na cirurgia
cardiaca ndo parece ter impacto sobre a infec¢des de sitio cirirgico(6). O INC, por
ser um hospital de referéncia e de ensino, tende a ter cirurgias mais longas devido a
curva de aprendizagem dos cirurgides residentes, além de cirurgias mais complexas
tecnicamente. O tempo cirdrgico € um fator de risco importante para infeccdo
operatoria em geral, e deve ser minimizado o quanto possivel, mas sem sacrificio da
técnica operatédria e asséptica(43).

Outro dado do nosso trabalho que néo foi diferente entre casos e controles foi
a glicemia intra-operatoria, elevada em ambos os grupos (mediana acima de 200

mg/dl). Sua manutencéo abaixo de 180 mg/dl é o ideal(6,22,23).

7.11 LIMITACOES

Esse estudo tem varias limitacGes, primeiro por ser de carater observacional
e retrospectivo. Dado a baixa incidéncia da EIVP precoce, o longo periodo de
laténcia entre a cirurgia e a endocardite e a coexisténcia de exposi¢cdo a multiplos
fatores de risco, o desenho do estudo como caso-controle foi considerado o mais
eficiente para a avaliacdo desses riscos. Apesar do periodo longo de observacéao, o
namero de pacientes incluidos foi pequeno, o que dificultou a andlise estatistica. Por
esse motivo nao foi possivel realizar a analise multivariada. Além disso, o estudo foi
limitado a um unico centro. Os resultados obtidos ndo séo definitivos e podem nao

ser extrapolaveis para outras instituicdes.
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8. CONCLUSAO

Nesse estudo a endocardite infecciosa valvar protética precoce foi um evento
incomum ao longo de 10 anos de observacdo, mas com um desfecho desastroso no

pés-operatorio de cirurgia de troca valvar. Nossos principais achados foram:

e Houve predominio de pacientes reuméticos, jovens e de escolaridade baixa
em casos e controles;

e A notavel auséncia de Staphylococcus aureus como agente etiologico da
EIVP precoce , provavelmente relacionado a medidas preventivas adequadas;

e Durante o ato operatorio o fator de risco encontrado foi o uso de criopreciptado
Nnos casos;

e No pos-operatorio a ocorréncia de infecgdes, associadas a invasfes por
tempo prolongado foram os fatores de risco mais relevantes nos casos;

¢ A necessidade de reintervencéo cirargica aberta também foi um fator de risco;

e Houve uma alta incidéncia de complica¢cbes devido a EIVP precoce, como:
abscesso cardiaco, embolias, IRA e ICC;

e Houve aumento significativo do tempo de internacéo hospitalar nos casos.

¢ A mortalidade dos casos em 12 meses foi cerca de 8 vezes superior a dos
controles;

O melhor entendimento das caracteristicas dessa doenca em nossa realidade
podera contribuir para o planejamento de estratégias para seu controle.
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10. MATERIAL SUPLEMENTAR

Quadro 6 Estudos publicados envolvendo EIVP precoce

Microbiota
Autor Local Tempo n Precoce % Tardia %
ECN --m-memmemmeeenen 57 ECN -----mmmmm- 22,7
S.aureus ------------- 7 S.aureus ------- 11,4
Calderwood Precoce Precoce 72 Enterococos ------ 2,7 Enterococos ----- 09
EUA <12 meses Estreptococos ----1,4 Estreptococos -- 1,4
1975 - 1982 _ Tardia 44 HCT neg ---------- 8,3 HCT neg -------- 4,5
Tardio S]] N[ ——— 4,2 [=]c] \ J—— 2.3
>12meses (Yo = — 1.4 [\ o] = Q— 16
Fungos ------------ 55 Fungos ---------- 2,3
o] \ —— 25,8
]\ RS 50 '
Rutledge Precoce Precoce 12 S.AUMEUS —oemmeev 25 S.aureus -------- 29
<12 meses . Enterococos --- 3,2
EUA . Enterococos ----- 8,3 '
1956 - 1981 . Tardia 31 Estreptococos 16,1
Tardio Estreptococos ----- 0 HCT neg ---— 6.4
>12meses HCT neg ------------ O BEN '
BGN —ooommemmeemeee 83 BGN 8,3
Precoce
Arvay <12 meses L recoce 11 S.aureus ---------- 455 o N 50
1081-1985 Hungria Tardio Tardia 16 FUNGOS —-cnmrrrnren 18.9 BGN —oeemeeces 187
>12meses
(o] N — 0
S.aureus ----------- 37,5
Keys Erf(sa(c):c(njge Precoce 16 Enterococos --------- 25
< ias Estreptococos -------- 0
1086 - 1990 EUA _ HCT neg --------------- 0 N&o reportou
Tardio (Y] [P 6,2
> 60 dias Fungos ------------- 18,7
=]\ RS 52
Gordon Precoce S.aureus ----------- 12
<12 meses  precoce 77 Enterococos ------ 08
EUA Estreptococos -- 5,2 N30 reportou
1992 - 1997 Tardio =] N — 5 P
>12meses Fungos ------------- 14
HCT neg ---------- 2,5
ECN -----mmmee- 21
ECN oo 29 S.aureus -------- 19
) S-aureus -—--—-- 18 Enterococos ---- 18
i recoce . .. Enteraeceens ..
Piper <12 meses  recoce 34 Enterococos —-- 3,8 Estreptococos - 15
= Estreptococos ----- 6 HCT neg ——-—m--- 4
19751992  Alemanha Tardio Tardia 132 ggg neg ------------ g BON wooomemememeeee 0
>12meses HACEK  =--cmememmme 18 HACEK ------oeeev 8
Fungos ------------ 5
Fungos -------------- 9
] Precoce ECN """"""" 30 ECN """""""" 7
Castillo <12 meses [ recoce 35 S.aureus -------- 17 S.aureus -------- 19
Espanha _ Enterococos ---- 11 Enterococos ----12
1987 - 2002 Tardio Tardia 43 Estreptococos --- 6 Estreptococos - 33

>12meses HCT neg -------- 14 HCT neg -------- 28



Agarwal

2003 -2007

Wang

2000 - 2005

Hill

2000 - 2006

Lopez
1996 - 2004

Nonaka

1986 - 2012

india

Multicéntrico

Bélgica

Espanha

Japao

Precoce
< 60 dias

Tardio
> 60 dias

Precoce
< 60 dias

Tardio
> 60 dias

Precoce
<12 meses

Tardio
>12meses

Precoce
<12 meses

Tardio
>12meses

Precoce

<12 meses

Tardio
>12meses

Precoce 6

Tardia 19

Precoce 53

Tardia 331

Precoce 47

Tardia 109

Precoce 66

Precoce 26

Tardia 21

S.aureus --------- 60
ECN -----moeoee 16,9
S.aureus --------- 23

Enterococos -- 12,8
Estreptococos 17,7
HCT neg ------ 11,2

BGN ----memeee- 2,2
HACEK -----=------ 0
Fungos ---------- 4,1
ECN ----memeeeee 19
S.aureus --------- 52

Enterococos ---- 24
Estreptococos --- 0

S.aureus -------- 24
Enterococos ---- 6
Estreptococos --- 0

HCT neg --------- 16
[2]€] )| [—— 7
ECN ----ooreoov 61,5

S.aureus ------ 19,2
Enterococos --- 3,8
Estreptococos --- 0

HCT neg -------- 7.7
BGN -----mmmmmeeeee 0
Fungos ---------- 7.7

70

Estreptococos
+ 63

Enterococos

S.aureus ------- 18,0
Enterococos --- 12,7
Estreptococos --19,4

HCT neg -------- 12,4
BGN -----m-moeeee- 2,2
HACEK ------------ 2.1
Fungos ----------- 3,3
ECN -------memmee- 17
S.aureus --------- 20

Enterococos ---- 17
Estreptococos - 25

N&o reportou

S.aureus --------- 9,5
Enterococos ---- 4,8
Estreptococos 23,8

HCT neg --------- 7.7
BGN ------mmoemem 4.8
Fungos ---------- 7.7

Nota: Microbiota descrita em 12 estudos de 1985 a 2013, que avaliaram EIVP
precoce e/ou tardia. Autor e momento de coleta dos dados, local geografico,
definicdo temporal da EIVP e niumero de participantes em cada estudo.
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Tabela 15 Incidéncia acumulada por periodos em 26 casos de EIVP precoce, INC,

2006 a 2016

Periodo n %
< 30 dias 10 38,46
<60 dias 15 57,69
< 90 dias 18 69,23
< 120 dias 19 73,08
< 180 dias 22 84,62
180 a 365 dias 26 100,00

Tabela 16 Tempo para a ocorréncia de EIVP em 26 casos, INC, 2006 a 2016

Média em dias

Mediana em dias

96 (DPz 103,6)
33 (IQR 19,2 - 118,2)

Nota: Mediana e média do tempo em dias transcorrido a partir da cirurgia de

troca valvar até o diagnéstico de endocardite.
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Quadro 7 Dados demogréaficos, microbioldgicos e desfechos individualizados de 26 casos de EIVP precoce, INC, 2006 - 2016

Ano |Paciente|Género |ldade PIEIESE Apresentacao Microrganismo Clnrgie () e Desfecho
afetada El)
2006 EJJ M 47 |M mecanica Aguda Enterococcus faecalis Nao Alta
2006 LCSO M 52 |M mecanica Subaguda Candida Albicans Nao Alta
2006 AMR M 27 |A/M biolégica Subaguda Hemocultura Negativa Nao Alta
2007 SMD F 21 |M biologica Aguda Hemocultura Negativa Sim Alta
2007 CRFB F 35 |A/M mecanica Aguda Enterobacter cloacae N&o Alta
2008 VB M 53 | A mecanica Aguda Enterococcus faecalis N&o Alta
2008 NBS F 23 | A biolégica Aguda Staphylococcus epidermidis Sim Alta
2008 VAC F 25 |A biolégica Aguda Hemocultura negativa Nao Alta
2009 VOR F 27 |M biologica Aguda Enterococcus faecalis Nao Alta
2009 MFM F 69 |[M biologica Aguda Candida tropicalis Sim Obito
2010 LA M 26 |A/M biologica Aguda Corynebacterium diphteriae Sim Obito
2011 | ACAC M 59 [M bioldgica Aguda Pseudomonas aeruginosa Sim Obito
2011 NMSD F 58 |[M mecanica Aguda Enterococcus faecalis Néao Alta
2012 RNS M 58 |[M mecanica Aguda Staphylococcus epidermidis Sim Alta
2013 | CRCO F 55 |[M mecanica Aguda Streptococos grupo viridans Nao Alta
2014 JAR M 61 |A biolégica Aguda Staphylococcus epidermidis Sim Obito
2014 LVA M 69 |A biolbgica Aguda Klebsiella pneumoniae Sim Obito
2014 RCG F 31 [M biolégica Aguda Estreptococos grupo viridans Néao Alta
2014 NC M 63 |A mecanica Aguda Serratia marcescens Sim Obito
2014 SPS F 34 | A/M bioldgica Aguda Candida albicans Sim Obito
2014 CBL M 44  |M/Tubo A mec Subaguda Hemocultura negativa Sim Obito
2015 WPM M 60 |A biolbgica Agudo Staphylococcus epidermidis Nao Obito
2015 PVBA M 28 |A mecanica Aguda Hemocultura negativa Sim Alta
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2015 JRS F 51 |A/M biolégica Subagudo Staphylococcus epidermidis Nao Obito
2015 MFA M 69 | A biolégica Agudo Staphylococcus epidermidis Sim Alta
2016 INS F 64 | M mecanica Agudo Granulicatella elegans N&o Alta
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Anexo 1 Strobe check list para reportar estudos observacionais

Item Recomendacdo
Titulo e 1 (a) Indique, no titulo e no resumo, o desenho do estudo com um termo habitualmente .
Descrito
Resumo usado
(b) disponibilize no resumo uma sinopse informativa e equilibrada do que foi feito e .
. Descrito
do que foi encontrado
Introducado
Contexto e 2 Explique as razdes e os fundamentos cientificos para a realizacdo da investigacéo Descrito
fundamentos
Objetivos 3 Indique os objectivos especificos, incluindo quaisquer hipéteses pré-estabelecidas Descrito
Métodos
Desenho do 4 Apresente no principio do documento os elementos chave do desenho do estudo Descrito
estudo
Contexto 5 Descreva o contexto, os lugares e as datas relevantes, incluindo os periodos de Descrito
recrutamento, exposicao, acompanhamento e colheita de dados
Participantes 6  (a) Estudos caso-controle: Apresente os critérios de elegibilidade assim como as
fontes e o processo de diagndstico dos casos e 0s métodos de selec¢do dos controles. | Descrito
Disponibilize as razdes para a selecgdo dos casos e dos controles.
(b) Estudos caso-controle: nos estudos emparelhados, disponibilize os critérios para Descrito
o emparelhamento e o nimero de controles por cada caso
Variaveis 7 Defina claramente todas as varidveis: de resposta, exposicoes, preditivas, de
confusdo e modificadoras do efeito. Se aplicavel, apresente os critérios de Descrito
diagnéstico.
Fontes de 8*  Para cada variavel de interesse, forneca as fontes de dados e os detalhes dos métodos
dados/medidas de avaliacdo (medida). Se existir mais que um grupo, especifique a comparabilidade Descrito
dos processos de medida.
Viéses 9 Especifique todas as medidas adotadas para contrariar potenciais fontes de viés Descrito
Tamanho 10 Explique como se determinou o tamanho amostral .
Descrito
amostral
Variaveis 11 Explique como se trataram as varidveis quantitativas na analise. Se aplicavel, Descrito
quantitativas explique que grupos se definiram e porqué.
Métodos 12 (a) Especifique todos os métodos estatisticos incluindo os usados para controlar .
. . Descrito
estatisticos fatores de confundimento
(b) Especifique todos os métodos utilizados para analisar subgrupos e interaccoes Descrito
(c) Explique o tratamento dos dados ausentes (missing data)
(d) Estudo de casos-controles: se aplicavel, explique como se emparelharam os casos Descrito
e 0s controles
(e) Descreva as analises de sensibilidade Descrito




Resultados
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Participantes 13*

(a) Descreva o nimero de participantes em cada fase do estudo; por exemplo
nameros dos participantes potencialmente elegiveis, os analisados para serem

L . L L . Descrito
incluidos, os confirmados elegiveis, os incluidos no estudo, os que tiveram um
acompanhamento completo e efectivamente analisados
(b) Descreva as razBes da perda de participantes em cada fase Descrito
(c) Considere o uso de um diagrama de fluxo | —eeeeee-
Dados 14*  (a) Descreva as caracteristicas dos participantes no estudo (por ex° demograficas,
descritivos clinicas, sociais) e a informacéo sobre as exposicoes e os possiveis fatores de Descrito
confusdo.
(b) Indique o nimero de participantes com dados ausentes em cada variavel de Descrito
interesse
Dados das 15* Estudos caso-controle: descreva o nimero de participantes em cada categoria de Descrito
variaveis exposicao, ou disponibilize medidas-resumo de exposi¢ao
Resultados 16 (a) Disponibilize estimativas ndo ajustadas e, se aplicavel, ajustadas por fatores de
principais confusdo, assim como a sua precisdo (por ex° intervalos de confianga de 95%). Descrito
Especifique os fatores de confusdo pelos quais se ajusta e as razdes para inclui- los
(b) Se categoriza varidveis continuas, descreva 0s pontos de corte Descrito
(c) Se for pertinente, pondere acompanhar as estimativas de risco relativocom |
estimativas de risco absoluto para um periodo de tempo relevante
Outras 17  Descreva outras analises efetuadas (de subgrupos, interacbes ou analises de .
- - Descrito
analises sensibilidade)
Discussao
Resultados 18 Resuma os resultados principais dos objectivos do estudo .
Descrito
chave
LimitacGes 19  Discuta as limitagdes do estudo, tendo em conta possiveis fontes de viés ou
imprecisdo. Discuta tanto sobre a direccdo como sobre a magnitude de qualquer Descrito
possivel viés.
Interpretacdo 20  Apresente uma interpretacdo global prudente dos resultados considerando os
objectivos, as limitagdes, a multiplicidade de analise, os resultados de estudos Descrito
similares e outras provas empiricas relevantes
Generalizacdo 21  Discuta a possibilidade de generalizar os resultados (validade externa) Descrito
Outra informacéo
Financiamento 22  Especifique o financiamento e o papel dos patrocinadores do estudo e, se aplicavel, Descrito

do estudo prévio em que se baseia o presente estudo.

* Forneca a informacdo separadamente para casos e controles
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Anexo 2 APROVACAO DO ESTUDO PELA PLATAFORMA BRASIL

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Fatores de Risco Associados a Endocardite Infecciosa Precoce de Valvas
Protéticas
Pesquisador: Rafael Quaresma

Garrido Area Tematica:

Versdao: 2

CAAE: 47445015.9.0000.5272

Instituicdo Proponente: Instituto Nacional de Cardiologia - INC
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO

PARECER Numero

do parecer: 1.297.807

Apresentacao do Projeto:
Trata-se de um estudo caso-controle realizado no Instituto Nacional de Cardiologia com pacientes

gue apresentaram endocardite infecciosa precoce, definida como até 12 meses apds a troca valvar,
comparados com pacientes submetidos a mesma cirurgia sem endocardite. Os dados serdo
extraidos de revisdo de prontudrios, analise do banco de dados do servico de controle de infec¢do
hospitalar e das fichas de dados da coorte International Collaboration on of Endocarditis (ICE), da
qual o INC faz parte

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Determinar quais fatores de risco estao associados a aquisicdo nosocomial precoce de endocardite
infecciosa em valvas protéticas.

Objetivo Secundario:
- Comparar o desfecho mortalidade intra-hospitalar e em 12 meses; - Comparar o tempo de

internagao e
Pégina 01 de
Continuagdo do Parecer: 1.297.807

custo hospitalar de EIVP; - Comparar a necessidade de nova cirurgia ; - Descrever os aspectos
clinicos e laboratoriais associados a endocardite infecciosa precoce de valvas protéticas.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:
O estudo é sem duvida de grande valor cientifico, uma vez que devera permitir uma melhor

compreensdo dos fatores de risco desta temida complicagdo e propde-se a modificar protocolos, no
sentido de evitar tal complicag3do.
Os riscos sdo despreziveis uma vez que sera baseado em revisdo de prontudrio e banco de dados do

Servigo de Controle de Infec¢do Hospitalar.



Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa é de grande relevancia, tendo sido definido o tamanho aproximado da amostra.
Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

O autor apresentou documentac¢do com autorizagdo do uso do banco de dados.

Recomendacdes:

O autor apresentou calculo amostral recomendado.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Nao ha pendéncias.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Conforme Resolugdo CNS/MS 466/12 Capitulo XI Item 2.d cabe ao pesquisador responsavel
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elaborar e apresentar os relatérios parciais e final ao Comité de Etica em que foi submetido o

projeto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P 31/08/2015 Aceito
do Projeto ROJETO_467743.pdf 15:12:47
Projeto Detalhado / | Avaliacao_de Fatores_de Risco_Associ | 31/08/2015 [Rafael Quaresma Aceito
Brochura ados_a_Endocardite_Infecciosa_Precoc 15:12:01 [Garrido
Investigador e_de_Valvas_Proteticas.docx

Pégina 02 de
Continuagdo do Parecer: 1.297.807 *
Outros Respostas_pendencias_emitidas_pelo_ | 31/08/2015 [Rafael Quaresma Aceito
CEP.docx 15:01:55 |Garrido
Outros Autorizacdo para uso de banco de 13/08/2015 Aceito
dados.JPG 16:29:36
Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P 21/07/2015 Aceito
do Projeto ROJETO_467743.pdf 14:20:54
Outros Termo de Confidencialidade.jpg 21/07/2015 Aceito
14:15:37
Folha de Rosto Folha de Rosto Projeto Rafael 21/07/2015 Aceito
Garrido.JPG 11:49:04

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nado

RIO DE JANEIRO, 27 de Outubro de 2015

Assinado por:
monica moura de
vasconcellos
(Coordenador)




Anexo 3 Critérios de Duke modificados

Quadro 1. Diagnostico de endocardite infecciosa, critérios de DUKE modificado
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Critérios maiores

Hemoculturas positivas:

- Organismos tipicos cultivados em 2 hemoculturas diferentes: Streptococcus do grupo viridans, S. aureus,
HACEK (Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella, ou Kingella), ou Streptococcus bovis;
Enterococcus adquiridos em comunidade na auséncia de uma fonte primaria de infeccio;

- Hemoculturas persistentemente positivas com outros organismos: 2 hemoculturas positivas com mais de 12
horas de intervalo entre elas; ou positividade em todas de 3 ou a maioria de 4, com intervalo entre a primeira
ultima coleta maior que 1 hors; ou

—» Cultura, teste de biologia molecular ou sorologia 1gG fase 1 > 1:800 para Coxiella burnetii.

Evidéncia de envolvimento endocardico:

- Ecocardiograma demonstrando massa intracardiaca oscilante sem outra explicacdo ou abscesso, ou nova
deiscéncia parcial de uma valva protética, ou nova regurgitacao valvar.

Critérios menores
Predisposigdo a EI:
- El prévia, uso de droga injetavel, valva cardiaca protética, ou les3o cardiaca causando fluxo sanguineo
turbulento.
Febre acima de 38°C.
Fendmeno vascular:

- Embolismo arterial, infarto pulmonar, aneurisma micotico, hemorragia intracraniana ou conjuntival, ou lesbes
de Janeway.

Fendmeno imunoldgico:

- Glomerulonefrite, nodulos de Osler, manchas de Roth, fator reumatoide positivo.

Achados microbioldgicos que ndo preenchem os critérios maiores.

OBS: O DIAGNOSTICO DEFINITIVO DE El REQUER 2 CRITERIOS MAIORES, OU 1 MAIOR E 3 MENORES. El PROVAVEL REQUER 1
CRITERIO MAIOR E 1 CRITERIO MENOR OU 3 CRITERIOS MENORES.

Fonte: Adaptado de Li JS, Sexton DJ, Mick N, Nettles R, Fowder VG, Jr, Ryan T, Bashore T, Corey GR. Proposed modifications to the Duke
criteria for the diagnosis of infective endocarditis. Clin Infect Dis 2000;30:633-638.
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Anexo 4 Protocolo de antibiético profilaxia cirdrgica INC, 2106
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Anexo 5 Medidas de prevencéao de infeccéo do sitio cirtrgico INC, 2016

1- Pré-operatoério
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= Realizar a descolonizacdo nasal com Mupirocina a 2%, trés doses ao
dia por cinco dias nos pacientes que serdo submetidos a cirurgia
cardiaca. Na impossibilidade de completar todas as doses, aplicar no

minimo trés doses e completar as demais no pos-operatorio.

= Realizar higiene corporal incluindo lavagem do couro cabeludo, com
solucéo de clorexidina degermante a 2% ou 4%, seis a oito horas antes
da cirurgia. Proteger olhos e ouvidos. Os pacientes que serao
encaminhados para a cirurgia no periodo da manha devem tomar
banho a noite. Os pacientes que serdo encaminhados para cirurgia a
tarde devem realizar o banho pela manha. N&do ha recomendacao de

realizar dois banhos no intervalo de 24h.

» Indicar a tonsura de pelos quando indispenséavel. No caso de pacientes
do género masculino, a tonsura devera ser realizada no centro cirdrgico
com tesoura ou tricotomizador elétrico. Nunca utilizar laminas de

barbear
2- Intraoperatorio

Preparo da pele (adulto, Rn > de 1500g e/ou maior que 32 semanas)

= Degermar a pele do paciente com solucao de clorexidina degermante

a 2% ou 4%
» Essa etapa devera ser realizada pela enfermeira de sala

= Na regido toracica aplicar em movimentos unidirecionais sempre do

ponto proximal ao distal da area a ser incisada

= Nos membros inferiores aplicar em movimentos unidirecionais do

calcaneo até a regido perineal

= Preservar a regido perineal como ultima area a ser preparada

» Aplicar compressa umedecida em soro fisioldgico 0,9% com a mesma

técnica descrita acima para o enxague da solucéo degermante

» Aplicar a solu¢do alcodlica a 0,5% conforme técnica descrita para

degermacéao

» O antisséptico devera ficar em contato com a pele por 2 minutos

antes da incisdo

» Essa etapa deverd ser realizada pela instrumentadora ou

cirurgiao

Preparo da pele (Rn < 1500g e idade gestacional menor que 32

semanas)

Aplicar a clorexidina aquosa a 1%. Nao ha necessidade de degermar a

pele antes do procedimento. Na presencga de sujidade limpar suavemente
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a pele com soro fisioldgico ou agua destilada estéril antes da aplicagcéo da
solucdo aquosa a 1%. A degermacao ndo esta validada em neonatos < 32
semanas.

» Essa etapa deverd ser realizada pela instrumentadora ou
cirurgiao

» Naregido toracica aplicar em movimentos unidirecionais sempre
do ponto proximal ao distal da &rea a ser incisada

= Preservar a regido perineal como ultima area a ser preparada

= O antisséptico deveré ficar em contato com a pele por 2 minutos
antes da inciséo

Antibioticoprofilaxia cirargica (adulto e pediéatrico)

= Consultar rotina de antibidtico profilaxia

Preparo da Equipe Cirargica

= Degermacao

= Retirar relégio, anel, alianca e demais adornos, pois impedem a
eficacia da higiene das maos. As unhas deverdo estar limpas e

aparadas;
= Ensaboar as méos com clorexidina degermante a 2% ou 4%;

= Escovar unhas e friccionar as faces das maos, espacos
interdigitais, dedos e antebracos utilizando esponjas descartaveis
em sentido unidirecional. O tempo minimo de degermacéao € de 3

minutos;

= ApOs a degermacao, enxaguar separadamente cada membro com

agua corrente, no sentido das maos para o cotovelo;

= Manter os bracos fletidos e voltados para cima, secando-os a
seguir, no sentido das maos para o cotovelo, com compressas

secas esterilizadas.

= Paramentacao
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Vestir capote descartavel estéril com auxilio a fim de respeitar a
técnica asséptica;

Calcar luvas descartaveis estéreis com técnica asséptica, tocando
apenas na face interna dos punhos das luvas quando estiver com
as maos degermadas;

Manter as maos enluvadas sempre na altura do peito enquanto
aguarda para entrar no campo cirdrgico;

Toda a equipe (médica, enfermagem e de anestesia) deve respeitar
0 uso correto da touca (cobrindo todo o cabelo) e mascara (cobrindo
nariz e boca);

Trocar a mascara sempre gque estiver umida;

Utilizar sapatos fechados e impermeéveis. Nao h4 recomendacédo
para uso de propes;

Os capotes deverdo ser abertos apenas no momento do uso,
evitando desta forma, o risco de contaminacao destes.

Comportamento durante o ato cirdargico

Na&o utilizar bisturi elétrico para incisdo da pele;

Trocar as luvas ap0s a abertura do esterno e antes do fechamento
da pele e subcutdneo com o auxilio da instrumentadora,;

Trocar as luvas ao trocar de sitio cirdrgico (ex.: apos safenectomia
e antes de manipular o torax);

Evitar movimentos bruscos que causem turbilhonamento do ar,
tanto de pessoal quanto de material;

Manter uso de mascara apés a abertura dos artigos estéreis e/ou a
entrada do paciente;

Manter a porta da sala cirtrgica fechada;

Restringir o nUmero de pessoas na sala cirdrgica e evitar conversas
desnecessarias;

Padronizar a técnica de retirada da safena com incisoes
intercaladas e poupando dobras;

Nunca apoiar material estéril diretamente sobre a pele do paciente.
Todo material estéril deve apenas ter contato com superficies
igualmente estéreis;

Controlar glicemia de acordo com protocolo estabelecido na
instituicao;

Realizar desinfec¢cdo com &lcool a 70% dos conectores valvulados,
canulas e demais acessorios das linhas antes da administracao das

solugdes intravenosas. Desinfetar também as ampolas antes da
aspiracado dos medicamentos.
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= Preparo da Mesa Operatéria

= Montar a mesa cirargica apos degermacdo das maos e
paramentacao

e A mesa devera ser preparada imediatamente antes da cirurgia,
e sempre mantida sob vigilancia da instrumentadora que nao
devera se afastar;

e Nunca cobrir o instrumental apds preparo da mesa;

e O circulante de sala devera higienizar as méos com alcool a
70%, antes da abertura dos artigos estéreis, mantendo técnica
asséptica;

e Utilizar somente instrumental cirdrgico esterilizado na central de
esterilizacdo do INC. O material eventualmente fornecido pela
equipe cirurgica de fora do hospital deve ser encaminhado com
antecedéncia para esterilizacdo no INC.

3 - Biosseguranca

= Desprezar as agulhas e as laminas de bisturi em cuba rim localizada na
mesa da instrumentadora;

= Ao final da cirurgia, descartar o material perfuro-cortante em local
apropriado (recipiente rigido);

= Controle de uso das compressas cirargicas durante o procedimento
(contagem antes e ao término da cirurgia);

= Os artigos médico-cirargicos utilizados durante o ato operatdrio devem ser
encaminhados a CME em recipientes rigidos com tampa para
reprocessamento;

= Transportar material perfuro-cortante sempre em recipiente rigido.

4 - Preparo do Ambiente Cirurgico

= Realizar limpeza diaria, entre procedimentos e semanal, de acordo com a
rotina estabelecida pela CCIH para a equipe de higiene hospitalar. Todos
0s equipamentos e mobiliarios das salas cirirgicas deverao ser limpos e
desinfetados entre procedimentos. Inclusive o material utilizado pela
equipe de perfusionistas (maquina de perfusdo, de cardioplegia, caixa
térmica, balde e pegador de gelo);

= O processo de limpeza e desinfeccao deve ser executado pelo funcionério
de higiene hospitalar utilizando equipamento de protecéo individual (EPI);
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= Manter o centro cirargico refrigerado, com controle de temperatura entre
18°C e 21°C. A manutenc¢ao e a limpeza do sistema de refrigeracédo de
acordo com o fabricante e engenharia clinica;

= Descartar os residuos de acordo com as recomendacdes da Comisséo de
Gerenciamento de Residuos;

= Nao reutilizar qualquer tipo de artigo ou equipamento sem a correta
desinfeccaol/esterilizacéo entre pacientes.

Outros Procedimentos Invasivos

e Perfusao

=
=

Higienizar as maos antes do preparo das solugdes intravenosas
Preparar as solucdes intravenosas sob a bancada previamente
limpa e desinfetada com Incidin® o mais préoximo do horario da
cirurgia

Conferir se a bomba de perfusdo encontra-se limpa e com tanques
vazios

Higienizar as méos com alcool gel a 70% antes de abrir 0 material
estéril e apods tocar qualquer superficie durante o procedimento
Desinfetar com é&lcool a 70% as conexfes do circuito antes de
coletar sangue ou administrar qualquer medicamento

Conferir a desinfeccdo dos materiais antes de serem utilizados
durante o procedimento (balde e pegador de gelo inoxidavel, caixa

térmica e maleta de materiais e medicamentos)

o Cateterismo Venoso e Arterial (adulto e Rn > 1500g e/ou maior que
32 semanas)

=
=

4

Degermar as maos

Usar barreira estéril maxima: gorro, mascara cirargica, capote de
mangas longas estéreis, luvas estéreis, campo fenestrado estéril
longo para as pung¢des venosas

Cobrir toda a area ao redor da puncao

Degermar a pele do sitio de puncdo com clorexidina degermante a
2% ou 4% (PVPI 10% como opg¢&o) em movimentos unidirecionais

Limpar com gaze embebida em solucgéo fisiologica 0,9%
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= Aplicar a clorexidina alcodlica a 0,5% (PVP-I alcodlico como op¢éo)
em movimentos unidirecionais. Aguardar 2 minutos antes da
puncao

= Escolher preferencialmente a artéria radial para puncao. A artéria

femoral e a disseccdo devem ser evitadas sempre que possivel

Cateterismo Venoso e Arterial (Rn < 1500g e idade gestacional
menor que 32 semanas)

= Degermar as maos

= Usar barreira estéril maxima: gorro, mascara cirurgica, capote de
mangas longas estéreis, luvas estéreis, campo fenestrado estéril
longo para as pungdes venosas.

= Cobrir toda a area ao redor da puncao

= Aplicar a clorexidina aquosa a 1%. Ndo ha necessidade de
degermar a pele antes do procedimento. Na presenca de sujidade
limpar suavemente com soro fisiolégico 0,9% ou agua destilada
estéril antes da aplicacdo da solucao aquosa a 1%. A degermacao

ndo esta validada em neonatos < 32 semanas. O antisséptico
deverd ficar em contato com a pele por 2 minutos antes da incisdo
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Anexo 7 Classe funcional New York Heart Association

Classificagdao funcional New York Heart Association
Classe Sintomas do paciente

Nenhuma limitagdo da atividade fisica. A atividade fisica comum

| IL
Classe I Leve ndo causa fadiga, palpitacdo, dispnéia (falta de ar).

Ligeira limitagdo da atividade fisica. Confortavel em repouso. A
Classe Il Leve a moderada  atividade fisica normal resulta em fadiga, palpitagdo, dispneia (falta
de ar).

Limitacdo marcada da atividade fisica. Confortavel em repouso.
Classe lll Moderada Menos do que a atividade normal provoca fadiga, palpitacdo ou
dispneia.

Incapaz de realizar qualquer atividade fisica sem desconforto.
Classe IV Severa Sintomas de insuficiéncia cardiaca em repouso. Se qualquer
atividade fisica é realizada, o desconforto aumenta

Adaptado de: The Criteria Committee of the New York Heart Association. (1994). Nomenclature
and Criteria for Diagnosis of Diseases of the Heart and Great Vessels. (9th ed.). Boston: Little, Brown
& Co. pp. 253-256.



Anexo 8 EuroSCORE 1
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Coeficientes Beta para o modelo de regressao logistica do EuroSCORE no estudo piloto de

1995

Fatores relacionados ao paciente

Idade

Sexo

DPOC

Arteriopatia extra-cardiaca

Disfungéo neurolégica

Cirurgia cardiaca prévia

Creatinina sérica

Endocardite em atividade

Estado critico pré operatoério

Cardiac-related factors

Angina instavel

Continua

Feminina

Uso prolongado de
broncodilatadores ou esteroides
para doenca pulmonar

Qualquer um ou mais dos
seguintes: claudicagéo, oclusdo
carotidea ou> 50% estenose,
intervencgao prévia ou planejada
sobre a aorta abdominal, artérias
dos membros ou carétidas

Afetando severamente a
deambulagéo ou o
funcionamento do dia-a-dia

Requerendo a abertura do
pericardio

>200m micromol/L pré-
operatéria

Paciente ainda sob tratamento
antibiético para endocardite no
momento da cirurgia

Qualguer um ou mais dos
seguintes: taquicardia
ventricular ou fibrilacdo ou
morte subita abortada,
massagem cardiaca pré-
operatéria, ventilagao pré-
operatéria antes da chegada ao
anestésico, suporte inotrépico
pré-operatorio, contrapulsagéo
intra-adrtica ou insuficiéncia
renal aguda pré-operatéria
(anuria ou oliguria <10 ml / hora

Angina de repouso que
necessita de nitratos iv até a
chegada ao quarto do
anestésico

Beta

0.0666354

0.3304052

0.4931341

0.6558917

0.841626

1.002.625

0.6521653

1.101.265

0.9058132

Beta

0.5677075



Disfuncéo de VE

Infarto miocardico recente

Hipertensao pulmonar

moderada ou FE 30-50%

ruim ou or FE <30%

(<90 dias)

PA sit6lica >60 mmHg
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0.4191643

1.094.443

0.5460218

0.7676924

Beta

Fatores relacionados a cirugia

Emergéncia

Outra cirurgia cardiaca além de bypass
coronario

Cirurgia na aorta toracica

Ruptura septal pés infarto

Efetuada no momento da
referéncia antes do inicio do
proximo dia util

Procedimento cardiaco
principal diferente ou em adi¢éo
ao bypass

Para doencga de aorta
ascendente, de arco ou
descendente

Mortalidade prevista = e (o + 2pi Xi) / 1+ e (Bo + X Bi Xi)

Onde

E é o logaritmo natural = 2,718281828 ...

Bo é a constante da equagdo de regressao logistica = -4.789594
Bi é o coeficiente da variavel Xi na equacdo de regressao logistica apresentada na tabela abaixo.
Xi =1 se um fator de risco categorico estiver presente e 0 se estiver ausente

Para idade, Xi = 1 se a idade do paciente <60; Xi aumentam um ponto por ano depois;

Portanto para idade de 59 ou menos Xi = 1, idade 60 Xi = 2, idade 61 Xi = 3, e assim por diante.

0.7127953

0.5420364

1.159.787

Adaptado de: Roques F, Michel P, Goldstone AR, Nashef SA. The logistic EuroSCORE. Eur Heart J.

2003 May;24(9):882-3


http://www.euroscore.org/logistic.pdf

Anexo 9 Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
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SOFA score 1 2 3 4

P/F (mmHg) ou Sa0, ;;10 0221- ;23(;)0 1422 520 67141 <100

Plaquetas x 103 mm3 |< 150 <100 <50 <20

?r:';:'::: " 20-32 33-101 102-204 > 204
dopamina< dopamina=5ou dopamina=>15

Hipotensao PAM <70 5ouusode noradrenalina< ounoradrenalina
dobutamina 0,1 >0,1

Escala de Glasgow 13-14 10-12 6-9 <6

Creatinina

(micromol/L) ou 110-170 171-299 300-400<500 >400<200

diurese (mL/dia)

O Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) é uma ferramenta de estimativa de
gravidade, morbidade e mortalidade desenvolvido a partir de uma grande amostra de
pacientes de UTl em todo o mundo. Ao contrario de outros sistemas de pontuacéo, tais como
os sistemas de SAPS Il e APACHE IlI, o SOFA foi desenhado para se concentrar em
disfungéo organica e morbidade, com menos énfase na predi¢do de mortalidade. Os autores
projetaram o sistema com énfase na aplicabilidade e simplicidade usando variaveis
amplamente disponiveis.

Pontuag¢do Mortalidade ‘
0ab <10%
7a9 15-20%
10212 |40-50%
13a14 |50-60%
15 > 80%
15a24 |>90%

Mortalidade de acordo com a pontuagéo obtida

Adaptado de: Vincent JL, Moreno R, Takala J, Willatts S, De Mendonga A, Bruining H, Reinhart CK,

Suter PM, Thijs LG. The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) score to describe organ

dysfunction/failure. On behalf of the Working Group on Sepsis-Related Problems of the European
Society of Intensive Care Medicine. Intensive Care Med 1996 Jul;22(7):707-1



Anexo 10 Escore de Charlson variaveis incluidas

indice de comorbidades de Charlson

Escore Condicao
Infarto do miocardio (histéria, ndo apenas alteragdes do ECG)
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doencga periférica (inclui aneurisma adrtico> =6 cm
Doenga cerebrovascular: CVA com leve ou nenhum residua ou TIA
1 Deméncia
Doenga pulmonar crénica
Doenga do tecido conjuntivo
Ulcera péptica
Doenga hepatica leve (sem hipertensao portal, inclui hepatite cronica)
Diabetes sem lesdo de 6rgdos alvo (exclui dieta controlada sozinho)
Hemiplegia
Doenga renal moderada ou grave
Diabetes com lesdo de 6rgdos finais (retinopatia, neuropatia, nefropatia ou diabetes
2 leve)
Tumor sem metastase (excluir se> 5 anos apds o diagndstico)
Leucemia (aguda ou crdnica)
linfoma
3 Doenga hepatica severa ou moderada
6

Tumor solido metastatico AIDS (ndo apenas HIV positivo)
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O indice de comorbidade de Charlson prevé a mortalidade em um ano para um paciente que pode ter

uma série de condicdes comorbidas, como doencas cardiacas, AIDS ou cancer (um total de 22

condig¢des). Para condicéo é atribuida uma pontuagéo de 1, 2, 3 ou 6, dependendo do risco de morrer

associado a cada um. As pontuacdes sdo somadas para fornecer uma pontuacao total para prever a

mortalidade.

Adaptado de: Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method of classifying

prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and validation. J Chronic Dis.
1987;40(5):373-83.



