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RESUMO 

Endocardite infecciosa (EI) permanece como doença com alta morbimortalidade. 

Endocardites causadas por bactérias não usuais, como bactérias Gram-negativas 

não-HACEK (BGNNH), têm aumentado. Estes microrganismos podem estar 

associados a formas mais graves de EI. Estudos sugerem que infecções relacionadas 

à assistência à saúde parecem estar associadas à EI causada por BGNNH, inclusive 

a realização de procedimentos cirúrgicos, como troca valvar cardíaca, a inserção de 

marca-passo e outros. O objetivo deste estudo é descrever as características clínicas 

e fatores de risco associados à aquisição de EI por BGNNH. Este estudo prospectivo 

observacional incluiu pacientes com diagnóstico definitivo de EI através dos critérios 

modificados de Duke com cultura positiva para BGNNH em 4 hospitais no Brasil entre 

os anos de 2006 e 2019. Dos 1154 pacientes incluídos, 38 (3,3%) apresentaram EI 

por BGNNH. A mediana de idade foi de 57 (intervalo interquartílico, 43-69) anos. Eram 

do sexo masculino 25/38(65,8%) e 32/38(84,2%) apresentou EI aguda. Os agentes 

etiológicos mais comuns foram Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella spp. (8 

episódios, 21% cada), Serratia marcescens (6 episódios, 16%), Enterobacter spp. (6 

episódios, 16%), Acinetobacter spp. e Burkholderia cepacia (3 episódios, 10% cada). 

Piora da função cardíaca foi encontrada em 18/38(47,4%) dos pacientes. Eventos 

embólicos ocorreram em 18/38(47,4%) sendo a maioria para o sistema nervoso 

central 7/38(18,4%). Comorbidades foram frequentes, como insuficiência cardíaca 

prévia 19/38(50%) e doença renal crônica 17/38(44,7%). Regurgitação valvar nova foi 

encontrada em 5/38(13,2%), vegetações aórticas em 17/38(44,7%) e mitrais em 

16/48(42,1%). Valvas protéticas foram afetadas em 19/38(50%) e dispositivos 

cardíacos em 6/8(15,8%). Exposição a cuidados de saúde recentes foi identificado em 

52,6% dos pacientes. Mortalidade foi de 19/38(50%). A maioria das infecções foi 

causada por agentes susceptíveis a maioria das classes de antimicrobianos 

30/38(79%). Fatores relacionados a óbito foram presença de cateter venoso central 

(OR=5,93, IC=1,29-27,3, p=0,017), ter disfunção renal crônica (p=0,049, IC=1,20-19,1 

e OR=4,8) e hemodiálise (OR=16,2 IC=1,78-147, p=0,008). A incidência de EI por 

BGNNH encontrada foi similar a encontrada em estudos prévios. Infecções 

nosocomiais envolvendo enterobactérias e Pseudomonas aeruginosa, patógenos 

oportunistas e formadores de biofilme predominaram. Valvas protéticas e demais 

dispositivos intracardíacos foram mais afetados com alta taxa de mortalidade. 

Palavras-chave: Endocardite infecciosa, bacilo Gram-negativo, não-HACEK, infecção 

nosocomial, cateter venoso central 

 



 
ABSTRACT 

 
Infective endocarditis (IE) is still a disease with high morbimortality. The etiology of IE 

is changing. Endocarditis caused by bacteria not commonly associated with this 

pathology, like non-HACEK Gram-negative bacilli (GNB), has increased. These 

microorganisms may be involved in more aggressive forms with multiple IE cardiac 

lesions. Studies suggest that surgical procedures, including pacemaker insertion and 

heart valve replacement are implicated in IE due to GNB. The aim of this study is to 

describe the clinical characteristics and risk factors associated to IE due to GNB in a 

large multi-national cohort. This prospective observational study included consecutive 

patients with definitive IE diagnosed by modified Duke criteria with positive culture for 

GNB in 4 hospitals in Brazil between 2006 and 2019. Of 1154 patients enrolled, 38 

(3.3%) had IE due to GNB. The median age of the cohort was 57 (interquartile range, 

43-69) years. Majority 25/38(65.8%) were male and 32/38(84.2%) had acute IE. Most 

common etiologies were Pseudomonas aeruginosa and Klebsiella sp. (8 episodes, 

21% each), Serratia marcescens (6 episodes, 16%), Enterobacter sp., (6 episodes, 

16%), Acinetobacter sp. and Burkholderia cepacia (3 episodes, 10% each). Worsening 

heart failure was found in 18/38(47.4%) of subjects. IE was associated with a higher 

prevalence of embolic events 17/38(47.4%) mostly to the central nervous system 

7/38(18.4%). High rates of comorbidities as heart failure 19/38(50%) and chronic renal 

disease 18/38(44.7%) were found. Valvular regurgitations were detected in 

5/38(13.2%) and vegetations were most localized on aortic valves 17/38(44.7%). 

Prosthetic valves 19/38(50%) and device-related IE 6/8(15.8%) were more common. 

Health care exposure was found in 52.6% of patients. Mortality was 19/38(50%). 

30/38(79%) of IE due to GNB were caused by microorganisms susceptible to most 

microbial agents. Risk factors associated to mortality were found in patients indwelling 

central venous catheter (OR=5,93, CI=1,29-27,3, p=0,017), with chronic kidney 

disease (p=0,049, CI=1,20-19,1 e OR=4,8) and performed hemodialysis (OR=16,2  

CI=1,78-147, p=0,008). IE due to GNB rates were similar to previous studies. 

Pseudomonas aeruginosa is a classical opportunistic pathogen and well-known for its 

tendency to colonize surfaces in a biofilm. These characteristics might also explain the 

reason why health care-related infection was more often found. Prosthetic valve and 

intracardiac devices were more affected characterized by a high mortality rate. 

 

Keywords: Infective endocarditis, Gram-negative bacilli, non-HACEK, health care-

associated infection, central venous catheter  
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1. INTRODUÇÃO 

A endocardite infecciosa (EI) é uma infecção grave, de incidência crescente nas 

últimas décadas, com altas taxas de morbimortalidade, sendo em alguns centros a 

terceira causa de infecções com maior risco de vida, atrás apenas de quadros de 

sepse pulmonar e intra-abdominal. Nos últimos anos, infecções por bactérias Gram-

negativas tem crescido devido à maior dispersão desses germes em cenários 

relacionados à assistência em saúde, com altas taxas de mortalidade e altos custos 

às instituições de saúde (1-4). 

A incidência anual de EI em países europeus e nos Estados Unidos da América 

(EUA) é de 3 a 7 casos por 100 mil habitantes por ano (1). Classicamente, 

estreptococos do grupo viridans são os agentes mais frequentes; sendo considerados 

critério microbiológico maior, ao lado de estreptococos do grupo bovis, bactérias do 

grupo HACEK (Haemophilus sp., Aggregatibacter sp., Cardiobacterium hominis, 

Eikenella corrodens e Kingella sp.), Staphylococcus aureus e enterococos adquirido 

na comunidade na ausência de foco infeccioso primário (2). Estudos recentes têm 

demonstrado aumento na incidência de infecções causadas por Staphylococcus 

aureus, principalmente no cenário de assistência à saúde (3). HACEK são Gram-

negativos de cavidade oral, que, embora clássicos em EI, tem incidência em torno de 

2% em séries contemporâneas (5). Em contraposição, EI causada por bactérias 

Gram-negativas não-HACEK (BGNNH) representam aproximadamente 2 a 6% de 

todos os casos de EI (1,3,4,5), notando-se incidência crescente desse grupo nos 

últimos anos. 

BGNNH possuem grande importância nas infecções nosocomiais devido a sua 

prevalência em infecções relacionadas à assistência de saúde, principalmente em 

pacientes admitidos em unidades de terapia intensiva, gerando alta morbimortalidade 

(6, 7). As enterobactérias e as bactérias não-fermentadoras são os principais grupos 

de BGNNH responsáveis pela maioria dos isolados clínicos de infecções intra-

hospitalares (8). 

A literatura descreve que as EI por BGNNH na sua grande maioria, consiste em 

casos ligados a surtos de uso por drogas injetáveis em áreas urbanas (9-12). Contudo, 

recentes trabalhos mostram que os principais fatores de risco para EI por BGNNH 

incluem cirrose hepática, próteses valvares cardíacas e bacteremia de origem urinária 

(13). Hospitalização e realização de procedimentos, como implantes de dispositivos 

endovasculares e procedimentos do trato urinário, parecem estar fortemente 

associados ao risco de EI por BGNNH (5, 13). 
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Pacientes com EI por BGNNH apresentam alta mortalidade intra-hospitalar (1, 5, 

13, 14). Dentre as complicações mais comuns, os abscessos intracardíacos podem 

estar associados à EI por esses patógenos, com mortalidade maior que a vista para 

os demais microrganismos (5). 

A série de EI definitiva pelos critérios modificados de Duke em adultos do 

Instituto Nacional de Cardiologia (INC) no período de 2006 a 2017 compreendendo 

295 casos de EI mostrou uma frequência de 12/295 (6,2%) por BGNNH (15). 

O objetivo do nosso trabalho é estudar a EI por BGNNH no contexto brasileiro, 

incluindo séries contemporâneas de 4 instituições para a caracterização do problema. 

 

 

2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1. Definição 

 

A EI é uma doença multissistêmica resultante de uma infecção, geralmente 

bacteriana, da superfície do endocárdio do coração (16). É uma entidade patológica 

reconhecida há séculos (17) normalmente se instalando sobre o endocárdio mural ou 

valvar, podendo acometer também outras estruturas onde possa haver lesão do 

endotélio ou próximo a fluxos de alta pressão que gerem turbulência, como orifícios 

de comunicação interventricular e estenoses arteriais (18, 19). 

 

2.2. Epidemiologia 

 

EI é uma condição que pode ser adquirida da comunidade ou relacionada à 

assistência de saúde (20). A EI comunitária se refere à infecção que se desenvolveu 

na ausência ou sem histórico recente de cuidados ou assistência hospitalar. EI 

associada aos cuidados de saúde é aquela que surge com mais de 48 horas de 

admissão hospitalar ou em um contexto de cuidados associados à saúde como 

hemodiálise, instalação de cateteres vesicais ou acessos vasculares, ou ainda 

introdução de dispositivos como marcapassos, cardiodesfibriladores ou próteses 

valvares. 

No início dos anos 2000, a incidência de EI nos EUA aumentou de 11 casos por 

100 mil habitantes/ano para 15 casos por 100 mil habitantes/ano (21, 22). Os números 

precisos dos casos de EI são difíceis de se quantificar devido a uma série de 

limitações em relação à definição de casos confirmados entre pesquisadores, autores 
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do tema e entre suas respectivas instituições (23). Além disso, a incidência de fatores 

de risco para EI como valvopatia reumática, realização de procedimentos médicos 

invasivos, hemodiálise ou utilização de drogas injetáveis variam de acordo com o 

tempo e entre as diversas regiões do mundo, podendo também ser bastante distintas 

entre países desenvolvidos e subdesenvolvidos (24). Recente estudo mostrando a 

epidemiologia e desfechos de EI por BGNNH nos EUA descreve como um importante 

fator de risco de aquisição da morbidade o uso de opioides injetáveis (25). 

Exemplificando, a incidência de EI em pacientes admitidos em hospitais norte-

americanos na região da Filadélfia entre os anos de 1988 e 1990 foi de 

aproximadamente 11,6 casos por 100 mil habitantes-ano (26). Em contrapartida, a 

incidência de EI em Minnesota entre 1970 e 2006 foi de 7,9 casos por 100 mil 

habitantes-ano (27, 28). Durante esse período, a incidência de EI entre homens se 

manteve estável (8,6 a 12,7 casos/100.000 habitantes-ano) enquanto entre as 

mulheres houve aumento de 1,4 para 6,7 casos/100.000 habitantes-ano). Outros 

estudos mostram que as taxas de incidência para EI encontram-se em torno de 0,6 a 

6,0 casos por 100 mil habitantes-ano (23, 29-31). 

Um estudo francês populacional observacional de sete regiões diferentes do país 

com pacientes admitidos no ano de 2008 mostrou que a incidência de EI foi de 3,8 

casos por 100 mil habitantes durante 1 ano de observação e que a incidência entre 

homens com mais de 70 anos sem doenças cardíacas prévias foi maior que entre 

outras populações com as EI associadas aos cuidados de saúde totalizando 27% dos 

casos incidentes (32).  

Dentre os pacientes com EI e em regime de hemodiálise, a prevalência mostrada 

entre mulheres adultas em um estudo com mais de 44 mil pacientes do Nationwide 

Inpatient Sample dos Estados Unidos entre 2006 e 2011 foi maior que a de homens e 

a população acometida apresentava mediana de 50 anos de idade (33).  

Na publicação do grupo ICE (International Collaboration on Endocarditis) em 

2009, os dados da coorte prospectiva de 2781 adultos com EI definitiva admitidos em 

58 diferentes hospitais de 25 países entre os anos 2000 e 2005, mostrou que a maioria 

dos pacientes acometidos possuía endocardite infecciosa de valva nativa (72,1%), 

quadro agudo da doença (menos de 30 dias de sintomas), mediana de idade de 57,9 

anos, com homens sendo os mais afetados. Neste estudo, de modo importante, foi 

notado que exposição a cuidados de saúde recentes foi visto em 25% dos pacientes 

e S. aureus foi o patógeno mais comum, ocorrendo em quase um terço dessa grande 

coorte. BGNNH não foram individualizados como causa de EI nesse estudo (34, 35). 
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Na China, uma análise retrospectiva de 196 casos de EI entre os anos de 2004 

e 2012 em um hospital universitário mostrou mediana de idade de 43,5 anos com a 

maioria dos pacientes possuindo doenças cardíacas prévias sendo os estreptococos 

do grupo viridans o microrganismo mais encontrado (36). 

Em 2019 foi publicado um estudo observacional prospectivo de uma coorte 

brasileira com pacientes apresentando EI em um hospital terciário do Rio de Janeiro, 

demonstrando que nos 73 casos avaliados em um período de 8 anos, a mediana de 

idade foi de 46 anos, com o sexo masculino sendo mais acometido, prevalência de 

casos de EI nosocomiais de 67,1%, sendo S. aureus o microrganismo mais prevalente 

com 30,1%. Os episódios de EI por BGNNH corresponderam a 8,2% do total de 

infecções, com taxas de mortalidade de 47,9%. O fator de risco associado à 

mortalidade foi a idade superior a 60 anos (37).  

Outro estudo observacional e prospectivo em um hospital público também da 

cidade do Rio de Janeiro, mostrou que em 151 casos de EI no período de 2006 a 

2011, 35% foram classificados como de origem nosocomial, sendo destes, o sexo 

feminino mais acometido (51%), com mediana de idade de 47 anos e presença de 

acesso venoso profundo em 81% dos casos de EI nosocomiais. Dentre os patógenos 

mais prevalentes foram encontrados respectivamente Enterococcus faecalis, S. 

aureus e Candida sp., com BGNNH correspondendo a 14% das infecções 

nosocomiais (38). 

Dados de uma série de casos de um hospital da cidade de São Paulo entre 2004 

e 2009 mostram maior prevalência no sexo masculino, em pacientes com menos de 

60 anos de idade, doença valvar pré-existente, com o patógeno mais frequentemente 

isolado sendo estreptococo do grupo viridans, seguido de enterococos e 

estreptococos do grupo bovis (39). A classificação taxonômica dos microrganismos 

que compõem este último grupo mudou recentemente sendo os biotipos renomeados 

para Streptococcus gallolyticus, Streptococcus infantarius e Streptococcus 

pasteurianus (40-42). BGNNH foram encontrados em menos de 2% dos casos. 

Metade dos pacientes evoluíram com piora da função renal com mortalidade geral 

maior que 30% (39). 

O estudo EURO-ENDO que avaliou prospectivamente uma coorte de 3116 

pacientes de 2016 a 2018, mostrou mediana de idade de 65 anos, prevalência do sexo 

masculino, com 56,6% dos casos ocorrendo em pacientes com valva nativa (VN), 

30,1% de valva protética (VP) e 9,9% em dispositivo cardíaco eletrônico implantável 

(DCEI). Do total, 65,7% das EI foram de origem comunitária, sendo estafilococos e 

enterococos os microrganismos mais prevalentes com 44,1% e 15,8%, 
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respectivamente. A mortalidade foi de 17,1% e os preditores independentes de 

mortalidade foram creatinina maior que 2mg/dL, insuficiência cardíaca congestiva, 

presença de vegetação maior que 10mm, complicações em sistema nervoso central 

(SNC), abscesso cardíaco e falha na realização de cirurgia precoce quando indicado 

(35). 

A heterogeneidade desses resultados apresentados mostra que a EI é uma 

entidade patológica complexa com múltiplos fatores que podem contribuir para sua 

aquisição, desafio diagnóstico, desfecho da morbidade e mortalidade. Nota-se que os 

estudos colaborativos, como o ICE, tem predomínio de casos oriundos de centros 

europeus e norte-americanos, sendo as publicações de países em desenvolvimento 

restritas a número menor de casos e de poucos centros. 

 

2.3. Patogênese 

 

O endotélio e as valvas cardíacas são normalmente resistentes a infecções 

bacterianas e fúngicas. Uma das primeiras etapas que podem estar associadas à 

aquisição de vegetações cardíacas é a lesão endotelial com consequente adesão 

plaquetária e de fibrina no endocárdio lesionado. Estes tipos de alterações favorecem 

que microrganismos produtores de fatores de virulência de adesão como 

Staphylococcus aureus, enterococos, estreptococos e Pseudomonas aeruginosa 

consigam aderir ao endotélio a partir da sua circulação na corrente sanguínea ou por 

contiguidade através de dispositivos cardíacos contaminados formando biofilme e 

gerando o foco infeccioso (43-46). 

Subsequentemente, o microrganismo aderido inicia seu crescimento local 

resultando na ativação da via extrínseca da cascata de coagulação com adesão de 

monócitos, geração de uma série de citocinas e ativação de células endoteliais 

resultando em mais depósito de fibrina no local da lesão promovendo mais adesão 

microbiana (47). 

A formação da vegetação e seu crescimento acontece a partir da interação entre 

neutrófilos-plaquetas e patógeno-plaqueta com a formação de camadas e agregados 

que favorecem a adesão e multiplicação do microrganismo (48, 49). 

A formação de biofilme é dependente da produção de glicocálix produzida pela 

bactéria ou fungo aderidos à superfície, seja de dispositivo invasivo ou superfícies 

naturais. Forças físicas como cargas elétricas, movimento Browniano e ligações 

químicas estão envolvidos no processo de adesão e formação de biofilme em 

superfícies. Muitas bactérias têm a capacidade de produzir polissacarídeos ajudando 
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na colonização, promovendo mais produção de glicocálix com consequente formação 

de microcolônias. Estas estruturas funcionam como núcleos de atração para 

neutrófilos, plaquetas e outras células bacterianas, gerando a matriz do biofilme (50). 

Dispositivos protéticos são feitos de materiais sintéticos e são reconhecidos 

como corpos estranhos. A reação do organismo do paciente após a inserção desses 

dispositivos é a de produzir uma cobertura catiônica e glicoproteínas como fibrinas, 

fibronectinas, albumina, laminina e vitronectina que acabam funcionando como 

receptores para a aderência do microrganismo. S. aureus e Candida sp. têm grande 

capacidade de adesão à fibrina e fibronectina. Ambos produzem coagulase e se 

beneficiam do processo de trombogênese para a formação de biofilme. Os 

estafilococos coagulase-negativo conseguem se aderir à fibronectina que também 

contribui para a geração de microcolônias e consequente biofilme. A concentração de 

nutrientes em superfícies livres dos dispositivos invasivos promove a proliferação 

bacteriana gerando o foco infeccioso (51-54). 

Biomateriais possuem propriedades físico-químicas ativas conseguindo modular 

molecularmente eventos que ocorrem em sua superfície como a adesão celular e 

respostas imunológicas e inflamatórias. Dependendo dessas propriedades, o material 

que forma o dispositivo pode ter maior ou menor risco de adesão de microrganismos 

(54, 55). 

A formação do biofilme é dependente da interação entre o estímulo ambiental e 

a reciprocidade de eventos sinalizadores produzidos pelos microrganismos. Há 

diversos sistemas de sinalizações que podem induzir resposta de microrganismos na 

formação de biofilme com a expressão de uma série de genes (56). 

A formação de biofilme em bactérias Gram-positivas é regulada por 

oligopeptídeos modificados que funcionam como autoindutores. Estes não penetram 

a célula bacteriana mas são reconhecidos por sensores-quinase que por sua vez 

ativam genes para a formação de biofilme (57).  

Em algumas bactérias Gram-negativas como a P. aeruginosa, fatores presentes 

na membrana celular estão envolvidos na formação de biofilme. Esses fatores geram 

sinalizações para o periplasma bacteriano ativando a transcrição de genes de 

formação de biofilme (56, 58). 

Outro mecanismo extremamente importante na formação de biofilme 

dependente dessa interação bactéria-hospedeiro, bactéria-bactéria e estímulo 

ambiental é o quorum sensing. Trata-se de uma resposta multicelular na população 

que forma o biofilme cuja atividade depende da densidade populacional bacteriana 

local (59). É um processo de comunicação bacteriano que utiliza substâncias 
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autoindutoras como sinalização. Em bactérias Gram-negativas, lactonas do tipo 

homosserinas são liberadas para fora da célula e quando a população bacteriana 

atinge determinado nível, atuam como indutores de expressão de genes de virulência 

e formação de biofilme (56). 

 Cateteres venosos centrais, sondas vesicais, próteses articulares, marca-

passo e outros dispositivos intracardíacos são indispensáveis para muitos pacientes 

não tendo substitutos como alternativa, apresentando alto risco para aquisição e 

infecções relacionadas à formação de biofilme. Estes dispositivos muitas vezes 

acabam sendo sítios de infecção para microrganismos oportunistas como 

estafilococos coagulase-negativos e P. aeruginosa (60). 

 A colonização de cateteres venosos centrais pode acontecer com a formação 

de biofilme tanto na superfície externa quanto no lúmen dos cateteres por 

microrganismos como Staphylococcus epidermidis, S. aureus, Candida sp., P. 

aeruginosa e K. pneumoniae (61). 

 Próteses valvares podem sofrer colonização com consequente formação de 

biofilme. Durante o procedimento cirúrgico, lesões geradas podem levar ao acúmulo 

de fibrina e plaquetas tanto na ferida operatória quando no dispositivo com risco de 

infecção, principalmente por S. aureus, estreptococos, BGNNH, Candida sp. e 

enterococos (54). 

 Com a formação de biofilme e consequentemente de vegetações, o risco de 

eventos embólicos aumenta dramaticamente. Segundo a American Heart Association 

e a European Society of Cardiology vegetações maiores que 10 mm possuem alto 

risco de embolização, sendo utilizado como um dos indicadores de cirurgia precoce 

para evitar esses eventos diminuindo morbimortalidade (19, 62) embora 

reconhecidamente o risco embólico diminua expressivamente após 2 semanas de uso 

de antimicrobianos. 

 

2.4. Manifestações Clínicas 

 

As manifestações clínicas da EI podem ser as mais variadas possíveis. William 

Osler em 1885 descrevia que poucas doenças apresentam tantas dificuldades para 

se chegar ao diagnóstico como a endocardite (63). Mais de 100 anos depois, ainda 

encontramos desafios no diagnóstico devido à gama de manifestações clínicas que o 

quadro de EI pode apresentar. É uma condição que pode ser considerada em qualquer 

paciente com quadro infeccioso de origem desconhecida, ou mesmo febre na 

presença de fatores de risco associados às EI.  
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As manifestações clínicas em um quadro de sepse podem se apresentar desde 

mal-estar geral ao choque, influenciado pela virulência do agente etiológico e resposta 

inflamatória do hospedeiro (47, 64). Pacientes com bacteremia persistente e 

inexplicada devem ser investigados para EI. Principalmente quando há crescimento 

em hemoculturas de patógenos fortemente relacionados à condição, como S. aureus 

e enterococos em pacientes oriundos da comunidade sem outro foco infeccioso 

aparente, de estreptococos do grupo viridans ou grupo bovis, e de HACEK (65). 

O exame físico pode mostrar sinais clínicos e sintomas diversos. A febre é o 

achado clínico mais comum, podendo estar presente em até 90% dos casos. Outros 

achados como astenia, anorexia e/ou perda de peso também podem ser encontrados. 

Sintomas comuns no quadro clínico da doença são mialgia, cefaléia, artralgia, 

sudorese noturna e dispnéia. Esplenomegalia também pode ser encontrada em 10 a 

25% das séries de casos (19, 62, 66, 67).  

Petéquias podem ser observadas em mais de 2% dos pacientes com EI, 

geralmente em extremidades, podendo também ser encontradas em membranas 

mucosas, assim como hemorragias subungueais. Devido à presença de lesões 

valvares ou em outros locais do endocárdio, sopros cardíacos de regurgitação valvar 

nova podem ser auscultados ao exame físico inicial em mais de 40% destes pacientes 

(34, 67, 68). 

Diferentemente das hemorragias subungueais que podem ser encontradas em 

outras condições clínicas, há manifestações com surgimento de lesões fortemente 

sugestivas de EI, considerados sinais oslerianos ou clássicos de EI. Dentre elas, 

encontramos as lesões de Janeway, caracterizadas por lesões maculares 

eritematosas hemorrágicas encontradas nas palmas das mãos e dos pés dos 

pacientes com EI, os nódulos de Osler que são lesões nodulares dolorosas em polpas 

digitais e lesões retinianas denominadas manchas de Roth (69). Embora clássicas, 

essas manifestações são infrequentes, tendo menos de 10% de frequência em séries 

recentes (34, 35). 

Resultados de exames de rotina laboratorial também são inespecíficos. Parâmetros 

inflamatórios como proteína-C reativa titulada (PCR-T) e velocidade de 

hemossedimentação (VHS) podem ter valores aumentados. Valores hematimétricos 

também podem se mostrar alterados. Fator reumatóide pode se encontrar positivo em 

muitos casos de EI. À urinálise, não é incomum encontrarmos hematúria microscópica 

e por vezes piúria. Ao exame eletrocardiográfico, distúrbios e alterações de condução 

elétricas como bloqueios atrioventriculares e intraventriculares podem ser 

visualizadas, principalmente em pacientes com próteses valvares (70-72). 
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2.5. Fatores de Risco 

 

O sexo masculino é predominantemente o mais afetado pela EI. A maioria dos 

casos de EI em séries relatadas na Europa e nos Estados Unidos ocorreu em 

pacientes com mais de 60 anos (31, 73-77). 

Usuários de drogas injetáveis parecem ser uma população susceptível devido à 

possibilidade de carreamento da microbiota da pele, de materiais e de drogas 

contaminadas para a corrente sanguínea (78). 

Dentre um dos principais fatores de risco para EI, encontramos as doenças 

cardíacas estruturais, podendo ser observadas em alguns estudos em mais de 70% 

dos casos de EI (27, 79). Doenças valvares como o prolapso mitral, doenças aórticas 

e valvopatia reumática também são condições comuns encontradas em pacientes 

com EI (79, 80). Doenças cardíacas congênitas como estenose aórtica, valva aórtica 

bicúspide e defeitos do septo ventricular podem aumentar o risco de EI (81). 

A presença de valvas protéticas é vista em até 20% dos casos de EI, 

representando um importante fator de risco para a condição (82). Dispositivos 

cardíacos eletrônicos implantáveis (DCEI) como marca-passo e desfibriladores 

também podem levar ao quadro de EI (83). 

Infecções dentárias e higiene oral precária estão associados a um risco maior de 

EI por bactérias que compõem a microbiota bacteriana bucal (84). 

O risco de EI em pacientes com implante percutâneo de valva aórtica parece ser 

similar com o de pacientes com valva protética (85). BGNNH não são encontrados 

com frequência nessas condições, sendo poucos os relatos de casos encontrados na 

literatura (86).  

Dispositivos intravasculares como acessos venosos centrais para hemodiálise 

ou administração de medicações estão fortemente associados ao risco de EI devido 

à possibilidade de bacteremia a partir do dispositivo, tanto no âmbito hospitalar como 

em locais extra-hospitalares de assistência à saúde (33, 87). 

 

2.6. Diagnóstico 

 

O diagnóstico de EI por vezes pode ser um processo desafiador e o seu atraso 

está associado a maior morbidade e mortalidade (87). Pode ser estabelecido a partir 

das manifestações clínicas apresentadas pelo paciente, hemoculturas e pelo exame 

ecocardiográfico (66). Apesar da presença de bacteremia e da importância da 

hemocultura para o diagnóstico de EI, quadros da doença com hemoculturas 
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negativas podem ser encontradas em até 69,7% (88) em algumas séries de casos 

devido principalmente ao uso prévio de antimicrobianos, e em menor proporção, por 

ser o agente etiológico da EI um patógeno de difícil cultivo (como Bartonella sp. e 

Coxiella burnetii) sendo a realização de exames sorológicos específicos e de reação 

em cadeia da polimerase (PCR) das valvas, nos pacientes que são operados, uma 

importante ferramenta na identificação do agente etiológico da EI (89). 

Critérios diagnósticos são ferramentas importantes podendo ser utilizados no 

diagnóstico de diversas doenças. Para a EI, os critérios modificados de Duke (2) tem 

papel fundamental no seu diagnóstico a partir da suspeição clínica, dividindo os 

pacientes em casos definitivos, prováveis ou rejeitados (Quadros 1 e 2). 

Outros exames também são importantes para maior avaliação de manifestações 

embólicas à distância, como tomografias computadorizadas ou angiotomografia 

computadorizada de tórax (em EI de lado direito), tomografias de abdome e sistema 

nervoso central na EI de lado esquerdo do coração, mesmo sem manifestação clínica 

correspondente, além de eletrocardiograma para avaliação de alterações de 

condução cardíaca elétrica (62). 

Devido à sensibilidade maior que a tomografia para a detecção de alterações em 

sistema nervoso central, a ressonância magnética nuclear de crânio pode ser utilizada 

para a avaliação de complicações neurológicas e principalmente na contribuição 

diagnóstica para casos de EI que não apresentam definição pelos critérios 

modificados de Duke ou sem sintomatologia neurológica (62).  

Com o surgimento de métodos de imagem híbridos que envolvem a radiologia 

convencional com medicina nuclear, exames como a tomografia com emissão de 

pósitrons e cintilografia, tem sido utilizados como métodos complementares para o 

diagnóstico de EI de difícil diagnóstico (90, 91). 
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Quadro 1: Diagnóstico de EI pelos critérios modificados de Duke com suas 
definições 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
Critérios Maiores 

 
1. Hemoculturas Positivas para EI (1 dos seguintes): 
Microrganismos típicos consistentes com EI em 2 amostras separadas: 

- Staphylococcus aureus 

- Estreptococos do grupo viridans, incluindo os novos gêneros 

Granulicatella sp. e Abiotrophia defectiva 
- Estreptococos do grupo bovis  

- Grupo HACEK  

- Enterococos adquiridos na comunidade na ausência de foco primário, 
OU 

 

Hemocultura persistentemente positiva: 

- Para microrganismos que são típicos de EI – Pelo menos em 2 amostras 
de hemoculturas coletadas com mais de 12 horas de diferença 

- Todas as 3 amostras, ou a maioria de mais que 4 hemoculturas 

coletadas (com a 1ª e última amostra com pelo menos 1 hora de intervalo 
entre elas) 

 

Uma amostra de hemocultura positiva para Coxiella burnetii ou títulos de anticorpo 
IgG fase 1 > 1:800 

 

2. Evidência de Envolvimento Endocárdico (1 dos seguintes): 
Ecocardiograma positivo para EI: 

- Vegetação (massa intracardíaca oscilante em valva ou em estruturas de 

suporte, no trajeto de regurgitações, ou em material implantado) na 
ausência de possíveis alterações anatômicas explicáveis, OU 

- Abscesso, OU 
- Nova deiscência de prótese valvar 

 

Nova regurgitação valvar 

 
 
 
 
 
 

Critérios Menores 

 

Pré-disposição: Uso de drogas intravenosas ou presença de condição 
predisponente (prótese valvar, ou uma lesão valvar associada ao aumento de 

regurgitação ou turbilhonamento) 

 
Febre – Temperatura maior ou igual a 38 graus 

 

Fenômenos vasculares – Glomerulonefrites, nódulos de Osler, Manchas de Roth, 
ou fator reumatóide 

 

Evidência microbiológica – Cultura positiva que não confere critério maior, OU 
evidência sorológica de infecção ativa microrganismo consistente com EI 

 

Fonte: Adaptado de Li et al 2000 
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Quadro 2: Diagnóstico de EI pelos critérios modificados de Duke 

EI definitiva é estabelecida na presença de um dos seguintes critérios: 

Critério Patológico 

Lesões patológicas – Vegetação ou abscesso intracardíaco com sinais de EI 

ativa em estudo histológico 

Microbiológico – Demonstrado por cultura ou estudo histopatológico de 

lesões cardíacas 

Critério Clínico 

Utilizando os critérios citados no quadro 1: 

2 critérios maiores OU 

1 critério maior e 3 critérios menores OU 

5 critérios menores 

EI possível 

Presença de 1 critério maior e 1 menor OU 3 critérios menores 

EI rejeitada 

Outro diagnóstico confirmado para o quadro OU  

Resolução do quadro clínico ocorre antes ou igual a 4 dias do início da 

antibioticoterapia OU  

Sem evidências de EI em autópsias ou cirurgias  
Fonte: Adaptado de Li et al 2000 

 

Embora os critérios modificados de Duke sejam amplamente aceitos, eles têm a 

sensibilidade de 80%. Modificações foram propostas, como os critérios menores de 

St. Thomas, que aumentam a sensibilidade para cerca de 91% (92). Estes são 

apresentados no quadro 3. 
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Quadro 3: Critérios Menores de St. Thomas para o diagnóstico de endocardite 
infecciosa 

Diagnóstico de esplenomegalia de início recente 

Diagnóstico de baqueteamento digital de início recente 

Hemorragias subungueais 

Petéquias 

VHS elevado*  

PCR-T elevado** 

Hematúria microscópica*** 

Acesso Venoso Central ou Periférico 

VHS – Velocidade de Hemossedimentação, PCR-T – Proteína C-reativa titulada 

* Considerado elevado quando maior que 1 vez e meia o limite superior da normalidade. VHS > 30 

mm/h para pacientes < 60 anos; VHS > 50 mm/h para pacientes > 60 anos;** Considerado elevada 

se maior que 10 mg/dL;*** Desconsiderada em pacientes com urinocultura positiva, mulheres 

durante período menstrual, doença renal crônica avançada e uso de sonda vesical 

Fonte: Adaptado de Lamas e Eykyn, 1997 

 

 

2.7. Microbiologia 

 

A microbiologia encontrada nas EI é extremamente variada nas diferentes 

populações analisadas, na presença de distintos fatores de risco e faixa etária.  

Em muitos estudos, os principais agentes etiológicos encontrados são S. aureus, 

estreptococos do grupo viridans, enterococos, estafilococos coagulase-negativos, 

estreptococos do grupo bovis, outros estreptococos, BGNNH, bactérias do grupo 

HACEK e por último fungos (34, 93). No entanto, estudos realizados em países 

subdesenvolvidos, mostram que estreptococos do grupo viridans é o principal agente 

etiológico das EI possivelmente devido à grande prevalência de doença reumática 

nesses países (4). 

 

2.7.1. Bactérias Gram-negativas Causadoras de Endocardite Infecciosa 

 

O grupo de bactérias Gram-negativas HACEK é formado por germes de 

crescimento lento, com características bastante heterogêneas entre si e que 

frequentemente colonizam a cavidade orofaríngea, sendo ao longo das últimas 

décadas um grupo bastante conhecido como causador de EI (68). Devido as suas 

características microbiológicas de crescimento, pode ocorrer atraso no crescimento e 
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identificação com consequente diagnóstico tardio (94, 95).  Sua incidência é 

extremamente baixa com números decrescentes ao longo dos anos com menos de 

5% dos casos totais de EI (23, 28, 32, 34, 35, 96) 

O patógeno do grupo HACEK mais comum nos relatos da literatura é o 

Haemophilus spp. (97), acometendo mais adultos de meia idade com relato de 

procedimentos dentários e doenças cardíacas prévias (68, 98). 

Por outro lado, infecções gerais causadas por BGNNH tem aumentado devido à 

dispersão facilitada desses agentes, aumento da utilização de dispositivos invasivos, 

principalmente acessos vasculares, envelhecimento populacional e internações 

hospitalares prolongadas, gerando alta mortalidade e elevados custos aos sistemas 

de saúde (13). 

O principal grupo de BGNNH relatado na literatura como causador de EI é o de 

bactérias não fermentadoras que incluem as espécies Pseudomonas aeruginosa, 

Acinetobacter spp., Burkholderia cepacia e Stenotrophomonas malthophilia. Em 

recente estudo epidemiológico nos Estados Unidos, este grupo correspondeu a 70% 

das EI por BGNNH sendo Pseudomonas aeruginosa (68%) o principal agente (25). 

Dentre o grupo de BGNNH fermentadoras causadoras de EI, a família 

Enterobacteriaceae é uma das mais relevantes sendo Klebsiella spp. e Enterobacter 

cloacae os agentes mais comuns (25, 99). Um estudo do grupo ICE, e mais 

recentemente uma série de casos argentina e uma coorte italiana mostraram que o 

principal agente de EI por BGNNH foi Escherichia coli provavelmente relacionado a 

altos índices de bacteremias de origem urinária e de altas taxas de utilização de 

cateteres vesicais (1, 13, 100). A incidência de casos de EI por BGNNH varia na 

literatura, podendo ir de 2% a 6% em algumas séries de casos, com os estudos mais 

recentes mostrando maiores incidências. Estes crescentes números provavelmente 

estão relacionados à presença de dispositivos cardíacos, vasculares, procedimentos 

médicos invasivos, hospitalização recorrente e alto grau de imunossupressão dos 

pacientes (1, 3-5, 98). São poucas as descrições de série de casos de EI por BGNNH 

encontrados na literatura, com a maioria dos estudos encontrados sendo de relatos 

de caso. O quadro 4 resume os principais achados das séries de casos de EI por 

BGNNH. 

Mecanismos de resistência antimicrobiana associada às BGNNH tem 

aumentado vertiginosamente em todo o planeta gerando um grande desafio no 

tratamento clínico das EI causadas por esses patógenos (101). Até o momento não 

há diretrizes clínicas e diagnósticas de EI causada por BGNNH, além do mais, não se 
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sabe em que momento podemos recomendar a cobertura antimicrobiana empírica 

para EI causada por BGNNH.
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Quadro 4: Resumo das Séries de Casos de EI por BGNNH publicadas, anos 2005-2020 

 
Autor, 

Ano 

Período  

do  

Estudo 

Localização  

do Estudo 

N (pacientes com 

EI por BGNNH) 

Aquisição 

Nosocomial/ACS 

Idade em 

mediana (IIQ) 

Sexo - 

Homens 

Microrganismos Mais Comumente 

isolados 

Estruturas Afetadas Tratamento 

Cirúrgico 

Mortalidade 

Morpeth 

et al., 

2007 

2000 a 

2005 

Multicêntrico 

Internacional 

49/2761 (1.8%) 18/46 (39%)/8/46 

(17%) 

63 (50-71)  29/49 

(59%) 

E. coli 14/49 (28%) e P. aeruginosa 

11/49 (22%) 

VN 20/49 (41%), VP 

29/49 (59%), DCEI ND 

25/49 (51%) 12/49 (24%) 

Ertugrul 

et al., 

2019 

2007 a 

2016 

Multicêntrico, 

Turquia 

26 16/26 (61%) 53 (28-84) 11/26 

(42%) 

P. aeruginosa 7/26 (27%) e E. coli 7/26 

(27%) 

VN 21/26  (81%), VP 

5/26 (19%), DCEI 1/26 

(4%) 

10/26 (38%) 6/26 (23%) 

Burgos et 

al., 2018 

1998 a 

2016 

Unicêntrico, 

Argentina 

24/355 (6.7%) ND 72 (ND) 17/24 

(71%) 

E. coli 6/24 (25%) e P. aeruginosa 5/24 

(21%) 

VN 6/24 (25%), VP 

11/24 (45.8%), DCEI 

7/24 (29%) 

9/24 (37%) 5/24 (21%) 

Falcone 

et al., 

2018 

2004 a 

2011 

Multicêntrico, 

Itália 

58/1722 (3.3%) 24/58 (41%)/2/58 

(3%) 

69.5 (57.75-

77) 

39/58 

(67%) 

E. coli 18/58 (31%) e Pseudomonas sp. 

11/58 (19%) 

VN 34/58 (59%), VP 

16/58 (28%), DCEI 

8/58 (13%) 

25/58 (43%) 8/58 (14%) 

Veve et 

al., 2020 

2011 a 

2019 

Unicêntrico, 

EUA 

43 ND 40 (31-50) 22/43 

(51%) 

P. aeruginosa 30/43 (68%) e S. 

marcescens 9/43 (20%) 

VN 30/43 (70%), VP 

13/43 (30%), DCEI 

2/43 (1%) 

10/43 (23%) 20/43 (47%) 

Trifunovic 

et al., 

2018 

2008 a 

2015 

Unicêntrico, 

Sérvia 

9/246 (3.7%) ND ND ND P. aeruginosa 4/9 (44%) e K. 

pneumoniae, Acinetobacter sp., E. coli, 

Achromobacter denitrificans, 

Citrobacter sp., ambas com 1/9 (11%) 

ND ND ND 

Loubet et 

al., 2015 

2009 a 

2014 

Unicêntrico, 

França 

12/300 (4%) 2/12 (17%)/2/12 

(17%) 

51 (44-74) 8/12 

(66%) 

E. coli 4/12 (33%) e P. aeruginosa 3/12 

(25%) 

VP 8/12 (67%), VN e 

DCEI 0/12 (0%) 

7/12 (58%) 1/12 (8%) 

BGNNH – Bacilo Gram-negativo Não-HACEK, ACS – Associado aos Cuidados de Saúde, VN – Válva Nativa, VP – Válva Protética, DCEI – Dispositivo Cardíaco Eletrônico Implantável, ND – Não Divulgado 
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2.8. Mecanismo de Resistência de Gram-negativos 

 
Infecções causadas por bactérias multirresistentes (BMR) são um desafio da 

medicina moderna com muitos casos apresentando pouca ou nenhuma opção 

antimicrobiana para o tratamento adequado (102) devido principalmente à escassez 

de antibióticos desenvolvidos nas últimas décadas como novos arsenais terapêuticos 

contra BMR (103). Quadros infecciosos causados por bactérias Gram-negativas 

multirresistentes (BGNMR) por vezes são intratáveis devido à grande apresentação 

de mecanismos de resistente evidenciados por esse grupo de microrganismos.  

De acordo com agências internacionais de saúde, aproximadamente 2/3 das 

mortes causadas por BMR na Europa são causadas por bactérias Gram-negativas 

(104). São também o principal grupo causador de infecções relacionadas à assistência 

em saúde como pneumonias associadas à ventilação mecânica, infecções primárias 

de corrente sanguínea relacionadas à cateter venoso central, infecções de trato 

urinário relacionadas à presença de cateter vesical e infecções de sítio cirúrgico (105). 

BGNNH como K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa, E. coli e B. cepacia 

possuem elevados níveis de resistência antimicrobiana (106, 107).  

No Brasil, estudos mostram que os principais patógenos isolados em infecções 

relacionadas à assistência de saúde são K. pneumoniae seguida de P. aeruginosa, A. 

baumannii e S. aureus, sendo a infecção primária de corrente sanguínea associada a 

cateter venoso central e de trato urinário na presença de sonda vesical as principais 

infecções encontradas dentro dos hospitais brasileiros (108, 109). 

O tratamento dessas infecções tem se tornado extremamente difícil uma vez que 

os agentes etiológicos apresentam mecanismos de resistência amplos aos principais 

antimicrobianos. No caso de K. pneumoniae e de bactérias da família 

Enterobacteriaceae a aquisição de múltiplas enzimas do grupo das β-lactamases 

incluindo as carbapenemases tem conferido resistência a penicilinas, 

monobactâmicos, cefalosporinas e carbapenêmicos. Este último grupo, por vezes, é 

um dos últimos recursos para o tratamento de infecções por BGNMR, e quando há 

resistência a essas drogas, restam apenas polimixinas e outros poucos grupos de 

antimicrobianos como opção terapêutica. Em alguns países, a resistência a 

carbapenêmicos ultrapassa 50% de todos os isolados de K. pneumoniae (110).  

P. aeruginosa e B. cepacia podem ser intrinsicamente resistentes a uma série 

de antibióticos principalmente por alterações de permeabilidade de membrana e 

grande repertório de bombas de efluxo presentes na membrana externa desses 

isolados (111). Somado a esses mecanismos, P. aeruginosa também possui grande 
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material genético podendo adquirir facilmente genes de outras bactérias tornando-as 

capazes de sobreviver na maioria dos ambientes e resistentes à maioria dos agentes 

antimicrobianos disponíveis (112).  

Essa plasticidade das BGNMR pode ser intrínseca, adaptativa ou adquirida. A 

resistência intrínseca se refere a propriedades inerentes ao microrganismo que limita 

a ação de antimicrobianos como a permeabilidade de membrana e a expressão 

constitutiva de bombas de efluxo. Resistência adaptativa é a capacidade do patógeno 

em se adaptar e resistir a condições de estresse através de alterações genéticas. 

Estas adaptações podem ajudar o microrganismo a sobreviver quando possui 

limitação de nutrientes, por exemplo. Resistência adquirida é quando um organismo 

antes sensível a um antimicrobiano se torna resistente a essa droga a partir da 

aquisição de genes ou de mutações do seu genoma (102). Um exemplo de resistência 

adquirida é a dispersão de plasmídeos que codificam genes produtores de enzimas 

β-lactamases gerando resistência aos β-lactâmicos (113).  

O impacto das infecções causadas por BGNMR, incluindo as EI, não pode ser 

subestimado. Maior mortalidade a despeito de esquemas antimicrobianos amplos tem 

sido relatada no tratamento das EI por BMR. (13).  

Monitorização contínua de aquisição e circulação de BMR deve ser realizada, 

assim como a implementação de boas práticas e vigilância de processos de 

dispositivos invasivos nas unidades hospitalares na tentativa de diminuir o surgimento, 

dispersão e infecção por esses patógenos.  

 
2.9. Complicações  

 
As complicações das EI podem ser diversas, desde alterações cardíacas, renais, 

neurológicas, musculoesqueléticas, pulmonares, podendo se apresentar de forma 

única ou simultânea. Essas complicações podem ser diretas ou relacionadas ao 

quadro sistêmico da EI (formação de êmbolos ou processos imune-inflamatórios). 

A insuficiência cardíaca é a principal complicação e causa de morte nas EI, 

estando presente em 32 a 71% dos quadros (34, 78). Em diversos estudos, S. aureus 

é o agente mais correlacionado à complicação. Nas EI causadas por BGNNH, 

podemos encontrar insuficiência cardíaca como complicação em até 30% dos casos 

(13). 

A destruição de folhetos, formação de abscesso e outras alterações na valva 

cardíaca levando à grave regurgitação e consequente insuficiência cardíaca (114). 
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Os resultados de estudos anteriores mostram que nas EI causadas por BGNNH 

o tamanho das vegetações encontradas nos exames ecocardiográficos foi maior que 

nas EI de outras etiologias, podendo ser um fator de risco de embolizações para o 

próprio coração ou à distância (1, 13, 14, 25, 34, 99). 

Abscessos perivalvares podem ser encontrados e alterações 

eletrocardiográficas podem ser um sinal dessa complicação (115). Esta complicação 

também parece ser mais prevalente em EI causadas por BGNNH que nas demais 

etiologias, podendo gerar bacteremia persistente e falha ao tratamento clínico com 

antimicrobianos, necessitando de intervenção cirúrgica (25, 99). 

Embolização à distância é outra complicação bastante encontrada nas EI 

podendo gerar sequelas em até 44% dos pacientes (23, 34, 35, 116). Evidências de 

embolização a distância tem sido mostrada com maior incidência nas EI por BGNNH 

(13, 76, 99). 

 

2.10. Tratamento Clínico 
 

O tratamento antimicrobiano das EI tem como objetivo a erradicação da infecção. 

Por vezes, o tratamento cirúrgico ou retirada de dispositivos invasivos como cateteres 

intravasculares e cabos de marca passo são necessários, por proporcionarem a 

remoção de materiais e focos infectados. Regimes antimicrobianos bactericidas se 

mostram mais eficazes que aqueles com drogas bacteriostáticas (44, 117, 118). 

Associação de aminoglicosídeos que atuam sobre a síntese protéica, com antibióticos 

que inibem a formação de parede celular para a ampliação de atividade bactericida, 

tem sido utilizada amplamente durante o tratamento das EI para redução do tempo 

total de tratamento. 

Um dos principais desafios do tratamento antimicrobiano é a possibilidade de 

surgimento de cepas resistentes com risco de falha terapêutica. Locais com 

dificuldade de penetração da droga como vegetações e abscessos podem contribuir 

para a persistência de focos infecciosos com a possibilidade de surgimento de 

resistência microbiana aos antibióticos utilizados, favorecendo a propagação e 

continuidade da infecção (119-121). 

Em linhas gerais, o tratamento da EI dura de 2 a 6 semanas, podendo se 

estender por mais de 6 semanas quando há presença de próteses valvares. Tanto em 

infecções de valvas quanto próteses, a duração do tempo de tratamento é baseada 

no primeiro dia de negativação das hemoculturas. Novo curso de tratamento deve ser 

iniciado se as culturas de valvas vierem positivas com base na identificação e teste 
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de sensibilidade do agente etiológico ou a análise histopatológica mostre presença de 

infecção em atividade (19, 62, 122). 

O tratamento empírico de um quadro de EI deve ser individualizado. Para os 

pacientes com instabilidade hemodinâmica e quadro fortemente sugestivo de EI, 

recomenda-se o início de antibioticoterapia empírica imediatamente após a coleta de 

hemoculturas.  

A cobertura antimicrobiana nesses casos deve contemplar ação sobre 

estafilococos, estreptococos e enterococos, tanto em EI de valvas nativas quanto 

protéticas (19, 62). 

Nas EI por BGNNH, devido ao perfil variado dos agentes etiológicos possíveis e 

a possibilidade de presença de mecanismo de resistência aos principais grupos de 

antimicrobianos, há dificuldades em se estabelecer protocolos de tratamento empírico. 

O grupo de colaboradores do ICE recomenda que o tratamento a ser realizado deva 

ser clínico e cirúrgico, não devendo durar menos que 6 semanas e com esquema 

antimicrobiano combinado de β-lactâmicos e aminoglicosídeos podendo ou não se 

associar quinolona (1).  

 

2.11. Tratamento Cirúrgico 
 

Após o diagnóstico de EI, todos os pacientes precisam ser avaliados por uma 

equipe composta por infectologistas, cardiologistas, ecocardiografistas, radiologistas, 

neurologistas e cirurgiões cardíacos com experiência nessa condição. 

O tratamento cirúrgico pode ser indicado em até 50% dos casos de EI devido a 

complicações do quadro. O objetivo na realização de cirurgia de forma precoce na 

fase aguda da doença é a diminuição do risco de progressão para insuficiência 

cardíaca, do surgimento de alterações estruturais cardíacas irreversíveis e sequelas 

por complicações de embolizações sistêmicas (19, 62, 123-125).  

As indicações de intervenção cirúrgica estão resumidas no quadro 5. 

 
 
 
 
 
 
 
 



33 
 

Quadro 5: Indicações e prioridades de intervenção cirúrgica na EI 
 

 

Indicações de Cirurgia 

 

Prioridade 
Insuficiência Cardíaca 

Regurgitação aguda grave de VN ou VP aórtica ou mitral, obstrução ou fístula 

gerando edema pulmonar refratário ou choque cardiogênico 

Emergencial 

Regurgitação grave de VN ou VP aórtica ou mitral causando insuficiência 

cardíaca ou ecocardiograma com sinais de pouca tolerância hemodinâmica 

Urgente 

Infecção Incontrolável 

Infecção local incontrolável (abscesso, pseudoaneurisma, vegetação) Urgente 

Infecção fúngica ou por microrganismo multirresistente Urgente/Eletivo 

Bacteremia persistente em uso apropriado de antimicrobianos e adequado 

controle de focos mestastáticos 

Urgente 

Prevenção de Eventos Embólicos 

VP com EI causada por estafilococos ou BGNNH Urgente/Eletivo 

VN ou VP aórtica ou mitral com vegetações maiores que 10 mm após 1 ou mais 

fenômenos embólicos mesmo com tratamento antimicrobiano adequado 

Urgente 

VN ou VP aórtica ou mitral com vegetações maiores que 10 mm, associado com 

estenose valvar grave ou regurgitação 

Urgente 

VN ou VP com vegetações maiores que 15 mm Urgente 

VN – Valva Nativa, VP – Valva Protética, BGNNH – Bacilo Gram-negativo Não-HACEK 

Fonte: Adaptado de Habib et al., 2015 

 

 
3. OBJETIVOS 

 
3.1. Objetivo geral 

 
O objetivo geral deste estudo é avaliar retrospectivamente as características de 

uma coorte prospectiva de casos de EI causadas por BGN não-HACEK 

diagnosticados no período de 2006 a 2019 no Instituto Nacional de Cardiologia do Rio 

de Janeiro, no Hospital Universitário Clementino Fraga Filho da Universidade Federal 

do Rio de Janeiro, no Hospital Universitário Pedro Ernesto da Universidade do Estado 

do Rio de Janeiro e no Instituto do Coração da Universidade de São Paulo. 

 

3.2. Objetivos específicos 
 

Objetivos específicos são descrever: 
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• As espécies de Gram negativos implicadas 

• Os fatores de risco associados à aquisição de EI por Gram negativos 

• A predisposição valvar e extracardíaca à EI 

• Dados ecocardiográficos e laboratoriais 

• Complicações e mortalidade associadas 

• Perfil de sensibilidade dos Gram-negativos implicados 

• Esquema antimicrobiano utilizado no tratamento 

• Fatores associados a óbito na EI por Gram negativos não HACEK 

• Tratamento cirúrgico 

 

4. METODOLOGIA 
 
4.1. Tipo de Estudo 

 

Este é um estudo de coorte multicêntrico de pacientes adultos incluídos 

prospectivamente.com diagnóstico definitivo de endocardite infecciosa pelos critérios 

modificados de Duke com avaliação retrospectiva dos casos de EI por BGN não 

HACEK. 

 

4.2. Local e Período do Estudo 
 

As instituições participantes do estudo foram o Instituto Nacional de Cardiologia 

do Rio de Janeiro, o Hospital Universitário Clementino Fraga Filho da Universidade 

Federal do Rio de Janeiro, o Hospital Universitário Pedro Ernesto da Universidade do 

Estado do Rio de Janeiro e o Instituto do Coração da Universidade de São Paulo. 

Foram avaliados retrospectivamente as características dos casos de EI 

causadas por BGNNH no período de 2006 a 2019 nas diferentes instituições 

participantes. 

 

4.3. Variáveis do estudo e definições operacionais 
 

No período de internação hospitalar todos os pacientes foram submetidos à 

anamnese para levantamento de dados clínicos, submetidos ao exame físico, coleta 

de sangue para exames laboratoriais e culturas, exame ecocardiográfico 

(transtorácico ou transesofágico) e avaliação por equipes compostas por 

infectologistas, cardiologistas e cirurgiões cardíacos quando necessário. Foi utilizada 
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a ficha padronizada de coleta de dados (case report form) do International 

Collaboration on Endocarditis na obtenção dos dados (anexo A), que foram inseridos 

em planilha própria além de dados sobre procedimentos invasivos anteriores à EI e 

perfil de sensibilidade dos Gram-negativos. 

Dados demográficos, comorbidades, fatores de risco associados à EI (Doença 

Valvar Prévia, Valvopatia Reumática, presença de cateter venoso central nos últimos 

30 dias, realização de cirurgia cardíaca em 1 ano ou procedimento invasivo nos 

últimos 60 dias, presença de DCEI, de valvas protéticas, imunossupressão, EI prévia, 

UDI, cardiopatia congênita) foram coletados.  

EI foi classificada como endocardite de valva nativa (VN), valva protética (VP) ou 

relacionada a DCEI de acordo com os achados ecocardiográficos típicos (presença 

de vegetação, abscesso perivalvar e/ou nova regurgitação paraprotética).  

Em relação à forma de aquisição, as EI foram classificadas como comunitárias, 

nosocomiais ou associadas aos cuidados de saúde. As EI nosocomiais foram 

definidas como aquelas como início dos sinais e sintomas após 48 horas da admissão 

hospitalar do paciente. As EI associadas aos cuidados de saúde tiveram como 

definição os quadros que surgiram dentro das 48 horas da internação hospitalar com 

relato de realização de procedimentos relacionados à assistência de saúde 

(medicação intravenosa, cuidados com curativos, cuidados de saúde domiciliares, 

casas de repouso, atendimento em clínicas de hemodiálise) nos últimos 30 dias e/ou 

internações hospitalares nos últimos 90 dias. As EI comunitárias foram classificadas 

como aquelas com surgimento de sinais e sintomas dentro das 48 horas de admissão 

hospitalar na ausência de todos os demais critérios assinalados acima (126).  

As EI agudas foram consideradas com o tempo de doença de 4 semanas e os 

quadros subagudos com mais de 4 semanas (19). 

Dados sobre achados e complicações ecocardiográficas foram documentados. 

Demais complicações clínicas e laboratoriais como eventos embólicos, piora da 

função cardíaca, disfunção renal e bacteremia persistente também foram coletados. 

Informações sobre tratamento clínico e cirúrgico, e o desfecho do paciente foram 

registrados.  

Dados microbiológicos foram obtidos a partir da identificação e susceptibilidade 

aos antimicrobianos por métodos convencionais com o sistema de identificação com 

o VITEK®2 (bioMérieux, Marcy-l’Étoile, France). Os dados incluem gênero, espécie e 

teste de sensibilidade de acordo com a interpretação os pontos de corte do Clinical 

and Laboratory Standarts Institute (CLSI). Os microrganismos foram considerados 

ESBL (produtores de beta-lactamase de espectro ampliado) quando resistentes a 
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cefalosporinas de 3ª e ou 4ª geração e MDR (multidroga resistentes) quando 

resistentes a pelo menos uma droga em três ou mais classes de antimicrobianos (127, 

128). 

Também foi utilizada a reação de polimerização em cadeia (PCR) para a 

identificação etiológica das EI por BGNNH a partir de tecidos valvares cirurgicamente 

removidos (129, 130). 

A mortalidade foi atribuída ao quadro de EI caso as hemoculturas se 

mantivessem persistentemente positivas no momento do óbito do paciente com o 

mesmo patógeno atribuído inicialmente ao quadro, e/ou a morte tenha ocorrido sem a 

resolução do quadro clínico de EI, e/ou após o diagnóstico de EI sem outra causa 

explicável, e/ou a morte tenha ocorrido por complicações pela EI documentadas, e/ou 

achados de autópsia para EI. 

 
4.4. Critérios de Inclusão 

 
A inclusão dos pacientes foi realizada a partir da avaliação retrospectiva, pelos 

investigadores em suas instituições, de pacientes maiores de 18 anos com diagnóstico 

de EI definitiva por BGNNH realizado a partir dos critérios de Duke modificados e de 

hemocultura positiva para os patógenos em questão.  

 
4.5. Critérios de Exclusão 

 
Foram excluídos do estudo todos os participantes menores de 18 anos, sem 

dados microbiológicos, de imagem ou clínicos condizentes com o quadro de EI, e/ou 

presença de culturas polimicrobianas.  

 
4.6. Aspecto Éticos 

 
Todos os participantes incluídos concordaram com sua participação do estudo a 

partir da assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa local. O INC e as demais instituições são participantes 

de uma coorte internacional (ICE), sendo o estudo aprovado pelo CEP sob o número 

080/2005 no INC. O presente projeto desta dissertação foi submetido e aprovado pelo 

CEP em 28 de maio de 2019 com o número de parecer 3.352.185. 
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4.7. Análise Estatística 

 
Os dados foram analisados por estatística descritiva e apresentados como 

frequências. Variáveis quantitativas foram expressas como média e desvio padrão, ou 

mediana e intervalo interquartílico dependendo da sua distribuição normal ou não 

normal. Testes de proporção (chi-quadrado e correção de Fisher) foram aplicados 

para a análise de fatores associados a óbito. Os dados estatísticos foram analisados 

utilizando pacotes de softwares disponíveis comercialmente (R, versão 3.5.3 e 

Jamovi, versão 1.1.6.0). 

 

5. RESULTADOS 
 

Foram identificadas 38 EI definitivas pelos critérios modificados de Duke com 

hemoculturas positivas causadas por BGNNH durante o período de 2006 a 2019 nas 

4 instituições participantes do estudo. A frequência de EI por BGNNH foi de 

16/371(4,3%) no INC, de 10/528(1,9%) no INCOR, de 6/109(5,5%) no HUPE, e de 

6/146(4,1%) na HUCFF, sendo de 38/1154 (3,3%) dentre todos os pacientes 

envolvidos. Houve predomínio do sexo masculino, com 25/38(65,8%) e a mediana de 

idade foi de 57(IIQ 43-69).  

A tabela 1 apresenta características demográficas e doenças associadas. Dentre 

as doenças cardíacas prévias, encontramos em metade dos pacientes insuficiência 

cardíaca prévia (ICC), seguida de 10 pacientes (26,3%) com doença arterial 

coronariana (DAC), seis (15,8%) apresentando doença reumática pregressa; nenhum 

dos pacientes analisados possuía relato de doença congênita cardíaca. Além de ICC, 

outras comorbidades importantes em frequência foram a insuficiência renal crônica 

(IRC) identificada em dezessete (44,7%) dos pacientes, estando 10 (26,3%) em 

hemodiálise, e o diabetes mellitus (DM) identificado em 7 (18,4%). 
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Tabela 1: Características e dados demográficos em 38 pacientes com EI por 

BGNNH, 2006-2019 

 

Variável, n (%) ou mediana (IIQ) n = 38 

Características  

Idade em anos 57 (43-69) 

Sexo, masculino 25 (65.8%) 

ICC 19 (50%) 

DAC 10 (26,3%) 

Valvopatia Reumática 6 (15,8%) 

Cardiopatia Congênita 0 (0%) 

IRC 17 (44,7%) 

Hemodiálise 10 (26,3%) 

Tabagismo 6 (15,8%) 

DPOC 2 (5,3%) 

DM 7 (18,4%) 

Doença Autoimune 1 (2,6%) 

HIV-1 0 (0%) 

Malignidade  1 (2,6%) 

UDI 0 (0%) 

ICC – Insuficiência Cardíaca Congestiva, DAC – Doença Arterial Coronariana, IRC – Insuficiência Renal 

Crônica, DPOC – Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica, DM – Diabetes mellitus, HIV – Infecção pelo 

vírus da imunodeficiência humana, UDI – Usuário de droga injetável 

 

As estruturas mais frequentemente afetadas na EI causada por BGNNH estão 

apresentadas na Tabela 2. 

 

Tabela 2: Estruturas afetadas em 38 casos de EI causada por BGNNH, 2006-

2019. 
 

Variável, n (%) n = 38 

EI VN 12 (31,6%) 

EI VP 18 (47,3%) 

EI por dispositivo 4 (10,5%) 

EI VN + VP 2 (5,3%) 

EI VN + dispositivo 2 (5,3%) 

EI – Endocardite Infecciosa, VN – Valva nativa, VP – valva protética 
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Quanto à temporalidade de início de sintomas, trinta e dois (84,2%) casos 

iniciaram o quadro de forma aguda e 6 (15,8%) pacientes com quadro subagudo. 

Dentre o local de aquisição da infecção, vinte (52,6%) das EI por BNGNH foram 

adquiridas dentro de hospitais, dez (26,3%) associadas aos cuidados de saúde extra-

hospitalares e 8 (21,1%) casos adquiridos na comunidade. 

Possíveis fatores de risco associados à EI por BGNNH são apresentados na 

Tabela 3. Doença valvar prévia foi encontrada em quase 2/3 dos pacientes, e desses, 

em um quarto (6/24) havia valvopatia reumática. A presença de cateteres vasculares 

centrais foi vista em mais de um terço dos pacientes, enquanto DCEI foram 

identificados cerca de um quinto das EI por BGNNH. 

 

Tabela 3: Fatores de Risco para EI por BGNNH em 38 pacientes, 2006-2019. 
 

Variável, % (n) ou mediana n = 38 

Doença Valvar Prévia 63,2% (24) 

Valvopatia Reumática  15,8% (6) 

Cateter Venoso Central 34,2% (13) 

DCEI 21,1% (8) 

Imunossupressão 5,3% (2) 

EI prévia  7,9% (3) 

UDI 0% (0) 

Cardiopatia Congênita 0% (0) 

DCEI – Dispositivo Cardíaco Eletrônico Implantável, EI – Endocardite Prévia, UDI – Usuário de Droga 

Injetável 

 

Todos os 38 pacientes foram submetidos a exames ecocardiográficos cujos 

resultados estão apresentados na tabela 4. 
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Tabela 4: Achados Ecocardiográficos em 38 pacientes com EI por BGNNH, 

2006-2019. 
 

Variável, n (%)  n = 38 

Vegetação em valva aórtica 17 (44,7%) 

Vegetação em valva mitral 16 (42,1%) 

Vegetação em valva tricúspide 4 (10,5%) 

Vegetação em cabo de DCEI 8 (21,1%) 

Nova Regurgitação 5 (13,2%) 

Abscesso perivalvar 1 (2,6%) 

Deiscência de prótese 1 (2,6%) 

Perfuração de Valva 1 (2,6%) 

Pseudoaneurisma/Fístula 2 (5,2%) 

Tamanho em mediana (amplitude) da vegetação em milímetros 11 (5-21) 

DCEI – Dispositivo Cardíaco Eletrônico Implantável 

 

Dentre os procedimentos invasivos identificados previamente nas EI por 

BGNNH, a maior parte, 22 (57,9%) dos pacientes foram submetidos à cirurgia 

cardíaca e mais de um terço apresentava cateter venoso central. A tabela 5 mostra os 

procedimentos invasivos prévios. 

 

Tabela 5: Procedimentos Invasivos Prévios em 38 pacientes com EI por 

BGNNH, 2006-2019. 
 

Variável, n (%) n = 38 

Cirurgia Cardíaca 22 (57,9%) 

Presença de Cateter Venoso Central 13 (34,2%) 

Outras Cirurgias ou Procedimentos invasivos* 12 (31,57%) 

 *Colonoscopia, endoscopia digestiva alta, procedimento urológico 

O principal achado clínico foi a febre com 31/38 (81,58%) dos casos e dentre os 

achados laboratoriais a proteína-C reativa com 29/38 (76,31%) das EI por BGNNH. 

Os resultados estão exibidos no gráfico 1. 
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Gráfico 1: Achados clínicos e laboratoriais em 38 pacientes com EI por BGNNH, 

2006-2019. 

 

 

PCR-T=proteína-C reativa titulada; VHS=velocidade de hemossedimentação 

 

O diagnóstico microbiológico dos 38 casos foi realizado por hemoculturas. A 

mediana do número de hemoculturas positivas foi de 3 com IIQ de 2,25-4,75. Houve 

também crescimento microbiano em 4 (10,5%) culturas de cabos de DCEI, duas 

(5,3%) culturas de valvas e em uma (2,6%) válvula houve positividade por metodologia 

molecular por reação em cadeia da polimerase (PCR). 

O gráfico 2 apresenta os agentes etiológicos nos 38 pacientes com EI por 

BGNNH. Dentre os grandes grupos bacterianos, encontramos as enterobactérias com 

23/38 (60,52%) dos casos e o grupo de bactérias não-fermentadoras com 15/38 

(39,47%). Os agentes etiológicos por gênero e espécie mais encontrados nas EI por 

BGNNH foram Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella sp com 8 (21%) cada, seguido 

da Serratia marcescens com 6 (16%). Os dois casos de EI por Salmonella foram de 

origem comunitária, enquanto para as demais enterobactérias, cinco (5/21, 23,8%) 

foram de origem comunitária.  
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Gráfico 2: Perfil Microbiológico em 38 pacientes com EI por BGNNH, 2006-2019 

. 

 

 

A maioria das infecções foi causada por BGNNH pan-susceptíveis 30/38 (79%). 

A tabela 6 descreve o perfil de sensibilidade dos principais grupos de microrganismos 

encontrados. 

 

Tabela 6: Perfil de sensibilidade dos agentes etiológicos de 38 casos de EI por 

BGNNH, 2006-2019 

 

Variável, n (%) n = 38 

Enterobactérias pan-susceptível* 17 (44,7%) 

Enterobactéria ESBL* 5 (13,2%) 

Enterobactéria MDR* 1 (2,6%) 

Pseudomonas aeruginosa pan-susceptível 8 (21,1%) 

Outras pan-susceptível** 5 (13,2%) 

Outras MDR** 2 (5,3%) 

*Escherichia coli, Klebsiella sp., Serratia marcescens, Citrobacter sp., Enterobacter sp., Salmonella 

sp.; **Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia, Acinetobacter sp., ESBL – Produtora de 

beta-lactamase de espectro ampliado; MDR – multidroga resistente 

A tabela 7 demonstra os esquemas antimicrobianos realizados em 27 dos 38 

casos de EI causada por BGNNH, sendo 7/27(25,9%) esquemas realizados em 

monoterapia.  
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Tabela 7: Estratégias de tratamento antibiótico em 27 pacientes com EI por 

BGNNH, 2006-2019 

 

Variável, n (%) n = 27 

Beta-lactâmico não-carbapenêmico ± aminoglicosídeo ± quinolona 

± sulfa 

15 (55%) 

Carbapenêmico ± aminoglicosídeo ± quinolona ± sulfa 11 (41%) 

Esquemas contendo polimixina 1 (4%) 

 

O gráfico 3 apresenta as complicações identificadas; a principal foi a piora da 

função cardíaca em 18 (47,4%) casos.  

 

Gráfico 3: Complicações em 38 pacientes com EI por BGNNH, 2006-2019 

 

 

 

Oito pacientes (38,4%) foram submetidos à intervenção cirúrgica por 

complicações causadas pelo quadro de EI por BGNNH. A mortalidade encontrada foi 

de 50% com 19/38 pacientes evoluindo para óbito e mediana de idade de 54 anos 

(p=0,286).  
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A tabela 6 mostra variáveis estudadas para estabelecer relação com óbito por EI 

causada por BGNNH.   Houve presença de cateteres venosos centrais em 13/38 

(34,2%) pacientes. Destes, dez dentre os 13 com cateter venoso central foram a óbito 

em um total de 19 óbitos encontrados (p=0,017, IC=1,29-27,3 e OR=5,93). 

Hemodiálise (p=0,008, IC=1,78-147 e OR=16,2) e disfunção renal crônica como 

comorbidade prévia (p=0,049, IC=1,20-19,1 e OR=4,8) também foram variáveis 

associadas à mortalidade. 

Interessante notar que não houve correlação para óbito para microrganismos por 

gênero ou de acordo com seu perfil de sensibilidade antimicrobiana. 
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Tabela 8: Variáveis associadas ao óbito em 38 pacientes com EI por BGNNH, 

2006-2019 

Variáveis OR 95% IC p 
EI por prótese 0,34 0,0911 – 1.27  0,105 

EI aguda 1,0 0,175 – 5,72 1,000 
Diabetes mellitus 8,31 0,890 – 77,6 0,090 

ICC 1,23 0,345 – 4,41 0,746 

IRC 4,80 1,20 – 19,1 0,049 

HD 16,2 1,78 – 147  0,008 

DAC 0,16 0,028 – 0,908 0,062 

Aquisição Nosocomial 0,81 0,227 – 2,89 0,746 

Abscesso valvar 1,0 0,126 – 7,94 1,0 
Embolização para SNC 3,04 0,509 – 18,1 0,405 

Embolização para baço 1,59 0,235 – 10,8 1,0 

Bacteremia persistente 2,27 0,362 – 14,2 0,660 

Evento em SNC 4,80 0,483 – 47,7 0,340 

Parada Cardiorrespiratória 9,27 0,979 – 87,9 0,041 

Piora da Função Renal 1,0 0,262 – 3,82 1,0 

Piora da ICC 2,36 0,640 – 8,68 0,194 

Cateter Vascular 5,93 1,29 – 27,3 0,017 

Cirurgia Cardíaca 0,41 0,111 – 1,56  0,189 

Procedimentos Invasivos/Outras cirurgias 2,19 0,516 – 9,27 0,476 

Cirurgia Urológica 3,16 0,121 – 82,6 0,311 

DCEI 0,525 0,106 – 2,60 0,426 

Imunossupressão 5,57 0,250 – 124 0,146 

EI prévia 0,472 0,039 – 5,70 0,547 

Doença Valvar Prévia 0,635 0,168 – 2,40 0,501 

PCR-T elevada 1,87 0,152 – 22,9 1,0 
Pseudo 

monas aeruginosa pan-susceptível 

3,92 0,678 – 22,7  0,232 

Enterobactérias* pan-susceptíveis 0,525 0,144 – 1,92 0,515 

Enterobactérias* ESBL 0,208 0,0210 – 2,07 0,340 

Enterobactérias* MDR 0,316 0,0121 – 8,26  1,0 

Outras etiologias** pan-susceptíveis 4,8 0,483 – 47,7 0,340 

Outras etiologias** MDR 1,0 0,0580 – 17,20 1,0 
DCEI – Dispositivo Cardíaco Eletrônico Implantável, EI – Endocardite Infecciosa, ICC – Insuficiência Cardíaca 

Congestiva, IRC – Insuficiência Renal Crônica, HD – Hemodiálise, DAC – Doença Arterial Coronariana, SNC – 

Sistema Nervoso Central, PCR-T – Proteína C-Reativa titulada;*Escherichia coli, Klebsiella sp., Serratia 

marcescens, Citrobacter sp., Enterobacter sp., Salmonella sp.; **Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia 

cepacia, Acinetobacter sp., ESBL – Produtora de beta-lactamase de espectro ampliado; MDR – multidroga 

resistente 
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6. DISCUSSÃO 

 

BGNNH tradicionalmente tem sido apontado como causa rara de EI (76), contudo 

sua incidência, relevância e impacto na saúde pública tem aumentado nos últimos 

anos (1, 3-5). Esta é a primeira série de casos com descrição de características, 

desfecho e fatores de risco associados à EI causada por BGNNH no Brasil. Apesar 

do pequeno número de EI causada por BGNNH, nosso estudo conseguiu avaliar 

dados de grande importância na identificação de fatores de risco associados à EI por 

BGNNH e possíveis correlações no âmbito da assistência à saúde. 

Os primeiros relatos de EI causada por BGNNH remontam à década de 70 e 80, 

em regiões urbanas, principalmente dos EUA, em usuários de drogas ilegais injetáveis 

(9-12). Posteriormente, podemos encontrar diversos estudos mostrando aumento da 

incidência das EI por BGNNH ao longo dos anos, principalmente em pacientes 

submetidos a cuidados hospitalares, internações ou realização de procedimentos 

invasivos (5, 131). 

Em ressonância com os dados de grandes séries internacionais publicados 

previamente (1, 13, 99, 100, 132, 133) , nosso estudo evidenciou incidência que variou 

de 1,9% a 6,4% nos quatro centros hospitalares avaliados. Possivelmente, a diferença 

de incidência de EI causada por BGNNH entre as instituições se deu a partir do perfil 

microbiológico local, impacto do uso de antimicrobianos no padrão de resistência e 

dispersão dos BGNNH, e fatores associados aos cuidados de saúde, principalmente 

os relacionados à prevenção de infecção relacionada à assistência de saúde, uma vez 

que o principal local de aquisição de infecção foi intra-hospitalar (52,6%) e associada 

aos cuidados de saúde (21,1%).  

Dentre os principais achados clínicos, encontramos ICC em 19(50%) casos, IRC 

em 17(44.7%), DAC em 10(26,3%), realização de hemodiálise em 10(26,3%) 

pacientes, sendo o sexo masculino o mais afetado (65,8%) com mediana de idade de 

57 anos (IIQ 43-69). A idade e o gênero tem sido relatados como fatores de risco 

importantes nas EI por BGNNH. Historicamente os homens são os mais afetados e 

partes dos estudos mostram acometimento maior na parcela mais idosa da população. 

Ao avaliar a principal fonte de bacteremia para as EI nesses estudos e fatores de risco 

associados, encontramos bacteremias de origem urinária e a realização de 

procedimentos urológicos (1, 13, 25, 99, 132-134). Em nossa série, dentre os 

procedimentos invasivos mais encontrados encontramos cirurgia cardíaca (57,9%) e 

presença de cateter venoso central (34,2%). Apenas 1 caso em nossa série 
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apresentava descrição de realização de procedimento urológico, diferentemente dos 

dados já publicados previamente.  

Devido a estas diferenças encontradas na origem da bacteremia, o perfil 

microbiológico identificado em nossa coorte não teve como principal agente etiológico 

E. coli, descrito como o principal BGNNH das EI por BGNNH e principal microrganismo 

encontrado nas infecções de trato urinário e em bacteremias de origem urológica, mas 

sim Klebsiella sp. e Pseudomonas aeruginosas. Estas são as principais BGNNH 

identificadas em bacteremias relacionadas a cateteres centrais no Brasil (135, 136), 

condizendo com os principais fatores de risco para a aquisição de EI por BGNNH 

encontrados neste estudo como a presença de cateter central e realização de 

hemodiálise em 34,2% e 26,3% dos casos, respectivamente. 

BGNNH, excetuando-se Salmonella sp. e Pseudomonas aeruginosa, possuem 

capacidade limitada de formação de biofilme e baixa capacidade de adesão ao 

endocárdio. A presença de fatores de risco do paciente como anormalidades nas 

valvas cardíacas, presença de dispositivos intracardíacos como próteses valvares e 

DCEI, podem facilitar a adesão e formação de vegetações desses microrganismos 

(137, 138). As estruturas mais afetadas nos 38 casos de EI por BGNNH foram as 

valvas protéticas (50%). A incidência de EI por BGNNH em pacientes com DCEI e 

valvas protéticas vem aumentando ao longo dos anos (1), devendo-se principalmente 

ao maior contato e permanência desses pacientes em instituições hospitalares e 

realização de procedimentos de saúde, dentre eles hemodiálise (1, 124).  

Historicamente, beta-lactâmicos com ou sem associação a aminoglicosídeos são 

as drogas de escolha para tratamento de EI causadas por BGN (19, 62). Nossos 

dados mostram que a maioria dos pacientes receberam regime antimicrobiano 

contento beta-lactâmico não-carbapenêmico em combinação com aminoglicosídeo 

e/ou quinolona (55%). Mesmo com baixa incidência de BGN produtoras de ESBL e/ou 

MDR (21,1%), um número significativo de casos teve como esquema no tratamento 

antibiótico a administração de carbapenêmicos (41%). Diferentemente de dados 

publicados previamente mostrando associação entre EI por BGNNH MDR e 

mortalidade (13), em nosso estudo não encontramos associação entre mortalidade e 

a presença de BGN MDR. 

Estudos prévios mostram que as EI por BGNNH se apresentavam 

predominantemente do lado direito do coração, principalmente nos casos associados 

ao uso de drogas injetáveis (9). Com o aumento da EI causada por BGNNH ao longo 

das décadas e maior associação da sua aquisição aos cuidados de saúde, o padrão 

de acometimento da infecção também tem mudado, sendo o lado esquerdo o mais 
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acometido atualmente. Dados de EI com acometimento do lado esquerdo do coração 

mostram que o curso da doença tem como mediana de início de sintomas de 15 dias 

e altas taxas de complicações, incluindo insuficiência cardíaca congestiva, abscessos 

perivalvares, embolizações periféricas, embolização esplênica e para o sistema 

nervoso central (9, 13, 25, 76, 99). Embora investigadores do grupo ICE apresentem 

que a maioria dos quadros de EI por BGNNH tem diagnóstico subagudo (1), nossos 

dados mostram que em 84,2% dos casos, o diagnóstico se deu em menos de 30 dias 

do início dos sintomas. 

O lado esquerdo do coração foi o mais comprometido, com a presença de 

vegetação em valva aórtica (44,7%) sendo as vegetações aórticas a alteração 

ecocardiográfica mais comum encontrada, seguida da presença de vegetação em 

valva mitral (42,1%). Esses achados ecocardiográficos condizem com as principais 

complicações como a piora da função cardíaca (47,4%), piora da função renal 

(36,8%), altas taxas de embolização (47,4%), sendo o principal local de embolização 

das EI causadas por BGNNH o sistema nervoso central (18,4%). 

Dados recentes sugerem que a imunodepressão pode ser um fator de risco 

adicional para aquisição de EI por BGNNH (139, 140). Em nossa coorte encontramos 

apenas 2% dos casos com relato de imunossupressão, embora a maioria dos 

pacientes avaliados apresentem condições clínicas classicamente associadas à 

diminuição da resposta imunológica, como DM (18,4%) e IRC (44,7%). 

A febre (81,6%) foi o achado clínico mais comum e é descrito como um dos 

primeiros sinais/sintomas nas EI por BGNNH (139). Dentre os demais critérios 

menores de Duke, encontramos em nossa análise doença valvar prévia em 63,2% 

dos casos e fenômenos vasculares em 13,2%. Dos achados que podem aumentar a 

sensibilidade do diagnóstico de EI, nosso estudo mostrou PCR-T elevada em 76,3%, 

VHS elevado em 21,1%, hematúria em 13,2% e presença de acesso venoso central 

em 34,2% dos casos de EI por BGNNH (92).  

A necessidade de intervenção cirúrgica nas principais coortes de EI causadas 

por BGNNH varia de 23 a 58% (1, 13, 25, 132-134). Dos 38 casos de EI por BGNNH 

da nossa coorte, oito pacientes (38,4%) foram submetidos à intervenção cirúrgica por 

complicações. Embora estudos anteriores mostrem benefício no tratamento clínico-

cirúrgico combinado (9, 141), Reyes et al. não mostram diferenças significativas no 

desfecho entre o tratamento clínico e o tratamento cirúrgico-clínico combinado (142). 

Dados de 2007 do grupo ICE também não mostram diferença no desfecho para óbito 

entre os dois tipos de tratamentos (1). Talvez isso se deva à introdução de novas 
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medicações antimicrobianas nas últimas décadas no tratamento clínico das EI por 

BGNNH. 

Dados prévios de mortalidade das EI por BGNNH mostram taxas que podem 

variar entre 8 e 47% (1, 13, 25, 132-134). As taxas mais baixas referem-se à 

endocardite direita em UDI. Em nossa coorte, sem UDI, encontramos alta taxa de 

mortalidade, com 19(50%) óbitos totais, sendo a presença de cateteres vasculares 

(p=0,017, IC 1,29-27,3 e OR=5,93), a hemodiálise (p=0,008, IC 1,78-147 e OR=16,2) 

e a disfunção renal crônica (p=0,049, IC=1,20-19,1 e OR=4,8) fortemente associados 

à mortalidade em nosso estudo.   

O diagnóstico de EI por BGNNH deve ser suspeitada pelas equipes médicas em 

pacientes sem foco óbvio de infecção, com hemoculturas persistentemente positivas, 

com contato hospitalar recente, presença de próteses valvares ou dispositivos 

intracardíacos, múltiplas comorbidades e de demais fatores associados à aquisição 

de EI causada por BGNNH como utilização de cateteres centrais, realização de 

hemodiálise, com quadro clínico e laboratorial sugestivo de infecção bacteriana e piora 

de condições prévias como função cardíaca e renal. 

 

7. CONCLUSÃO 
 

O principal objetivo deste trabalho foi avaliar retrospectivamente as 

características dos casos de EI causada por BGNNH.   

Observou-se que o sexo masculino foi o mais acometido e comorbidades como 

ICC e DRC foram prevalentes. Valvas protéticas foram as mais acometidas, 

principalmente do lado esquerdo do coração. 

Dentre os dados ecocardiográficos, as vegetações foram o achado mais 

prevalente, sendo a febre e PCR-T elevada os achados clínicos e laboratorial mais 

encontrados, respectivamente. Das complicações, houve predomínio da piora das 

funções cardíaca e renal. 

K. pneumoniae e P. aeruginosa foram as espécies mais implicadas nas EI por 

BGNNH. A maioria dos agentes etiológicos possuía sensibilidade a maioria das 

classes antimicrobianas, com o esquema antimicrobiano mais utilizado contendo em 

seu regime pelo menos um antibiótico da classe dos beta-lactâmicos associado. 

Menos da metade dos pacientes foi submetido ao tratamento cirúrgico 

combinado com o tratamento clínico. Os fatores de risco associados à mortalidade 

foram doença renal crônico, presença de cateter venoso central e realização de 

hemodiálise. 
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Embora não haja nenhuma orientação quanto à prevenção das EI por BGNNH, 

as equipes assistenciais precisam estar atentas aos cuidados na prevenção de 

infecções primárias de corrente sanguínea por cateteres venosos centrais, 

principalmente em pacientes que realizam hemodiálise, uma vez que a presença do 

dispositivo e realização do procedimento parecem estar fortemente associados às EI 

causadas por BGNNH com alta mortalidade.  
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9. ANEXOS 

 

Anexo A: Ficha individual de dados – ICE  
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Anexo B – Parecer de aprovação do CEP 
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