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RESUMO

Endocardite infecciosa (El) permanece como doenga com alta morbimortalidade.
Endocardites causadas por bactérias ndo usuais, como bactérias Gram-negativas
ndo-HACEK (BGNNH), tém aumentado. Estes microrganismos podem estar
associados a formas mais graves de El. Estudos sugerem que infec¢des relacionadas
a assisténcia a saude parecem estar associadas a El causada por BGNNH, inclusive
a realizacdo de procedimentos cirurgicos, como troca valvar cardiaca, a insergao de
marca-passo e outros. O objetivo deste estudo € descrever as caracteristicas clinicas
e fatores de risco associados a aquisicao de EI por BGNNH. Este estudo prospectivo
observacional incluiu pacientes com diagnostico definitivo de El 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 incluidos, 38 (3,3%) apresentaram El
por BGNNH. A mediana de idade foi de 57 (intervalo interquartilico, 43-69) anos. Eram
do sexo masculino 25/38(65,8%) e 32/38(84,2%) apresentou El aguda. Os agentes
etiologicos mais comuns foram Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella spp. (8
episodios, 21% cada), Serratia marcescens (6 episédios, 16%), Enterobacter spp. (6
episodios, 16%), Acinetobacter spp. e Burkholderia cepacia (3 episddios, 10% cada).
Piora da fungdo cardiaca foi encontrada em 18/38(47,4%) dos pacientes. Eventos
embolicos ocorreram em 18/38(47,4%) sendo a maioria para o sistema nervoso
central 7/38(18,4%). Comorbidades foram frequentes, como insuficiéncia cardiaca
prévia 19/38(50%) e doenca renal créonica 17/38(44,7%). Regurgitagao valvar nova foi
encontrada em 5/38(13,2%), vegetagbes aorticas em 17/38(44,7%) e mitrais em
16/48(42,1%). Valvas protéticas foram afetadas em 19/38(50%) e dispositivos
cardiacos em 6/8(15,8%). Exposigao a cuidados de saude recentes foi identificado em
52,6% dos pacientes. Mortalidade foi de 19/38(50%). A maioria das infec¢des foi
causada por agentes susceptiveis a maioria das classes de antimicrobianos
30/38(79%). Fatores relacionados a ébito foram presenca de cateter venoso central
(OR=5,93, 1C=1,29-27,3, p=0,017), ter disfungéo renal cronica (p=0,049, IC=1,20-19,1
e OR=4,8) e hemodialise (OR=16,2 IC=1,78-147, p=0,008). A incidéncia de EIl por
BGNNH encontrada foi similar a encontrada em estudos prévios. Infeccdes
nosocomiais envolvendo enterobactérias e Pseudomonas aeruginosa, patdégenos
oportunistas e formadores de biofilme predominaram. Valvas protéticas e demais

dispositivos intracardiacos foram mais afetados com alta taxa de mortalidade.

Palavras-chave: Endocardite infecciosa, bacilo Gram-negativo, ndao-HACEK, infecgao

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
7/138(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
Cl=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. INTRODUGCAO

A endocardite infecciosa (El) € uma infecgéo grave, de incidéncia crescente nas
ultimas décadas, com altas taxas de morbimortalidade, sendo em alguns centros a
terceira causa de infecgbes com maior risco de vida, atras apenas de quadros de
sepse pulmonar e intra-abdominal. Nos ultimos anos, infec¢gdes por bactérias Gram-
negativas tem crescido devido a maior dispersdo desses germes em cenarios
relacionados a assisténcia em saude, com altas taxas de mortalidade e altos custos
as instituicdes de saude (1-4).

A incidéncia anual de El em paises 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 sao os agentes mais frequentes; sendo considerados
critério microbiolégico 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 auséncia de foco infeccioso primario (2). Estudos recentes tém
demonstrado aumento na incidéncia de infecgdes causadas por Staphylococcus
aureus, principalmente no cenario de assisténcia a saude (3). HACEK sdo Gram-
negativos de cavidade oral, que, embora classicos em El, tem incidéncia em torno de
2% em séries contemporéaneas (5). Em contraposicdo, El causada por bactérias
Gram-negativas ndo-HACEK (BGNNH) representam aproximadamente 2 a 6% de
todos os casos de El (1,3,4,5), notando-se incidéncia crescente desse grupo nos
ultimos anos.

BGNNH possuem grande importancia nas infecgdes nosocomiais devido a sua
prevaléncia em infecgdes relacionadas a assisténcia de saude, principalmente em
pacientes admitidos em unidades de terapia intensiva, gerando alta morbimortalidade
(6, 7). As enterobactérias e as bactérias ndo-fermentadoras sdo os principais grupos
de BGNNH responsaveis pela maioria dos isolados clinicos de infecgbes intra-
hospitalares (8).

A literatura descreve que as El por BGNNH na sua grande maioria, consiste em
casos ligados a surtos de uso por drogas injetaveis em areas urbanas (9-12). Contudo,
recentes trabalhos mostram que os principais fatores de risco para El por BGNNH
incluem cirrose hepatica, proteses valvares cardiacas e bacteremia de origem urinaria
(13). Hospitalizagao e realizagdo de procedimentos, como implantes de dispositivos
endovasculares e procedimentos do trato urinario, parecem estar fortemente

associados ao risco de El por BGNNH (5, 13).
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Pacientes com El por BGNNH apresentam alta mortalidade intra-hospitalar (1, 5,
13, 14). Dentre as complicagbes mais comuns, os abscessos intracardiacos podem
estar associados a El por esses patégenos, com mortalidade maior que a vista para
os demais microrganismos (5).

A série de El definitiva pelos critérios modificados de Duke em adultos do
Instituto Nacional de Cardiologia (INC) no periodo de 2006 a 2017 compreendendo
295 casos de El mostrou uma frequéncia de 12/295 (6,2%) por BGNNH (15).

O objetivo do nosso trabalho € estudar a El por BGNNH no contexto brasileiro,

incluindo séries contemporaneas de 4 instituicdes para a caracterizagao do problema.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Definigdo

A El é uma doenga multissistémica resultante de uma infecgdo, geralmente
bacteriana, da superficie do endocardio do coragdo (16). E uma entidade patoldgica
reconhecida ha séculos (17) normalmente se instalando sobre o endocardio mural ou
valvar, podendo acometer também outras estruturas onde possa haver lesdo do
endotélio ou préximo a fluxos de alta pressdo que gerem turbuléncia, como orificios

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

2.2. Epidemiologia

El € uma condicdo que pode ser adquirida da comunidade ou relacionada a
assisténcia de saude (20). A El comunitaria se refere a infecgdo que se desenvolveu
na auséncia ou sem histérico recente de cuidados ou assisténcia hospitalar. El
associada aos cuidados de saude é aquela que surge com mais de 48 horas de
admissdo hospitalar ou em um contexto de cuidados associados a saude como
hemodialise, instalacdo de cateteres vesicais ou acessos vasculares, ou ainda
introducdo de dispositivos como marcapassos, cardiodesfibriladores ou proteses
valvares.

No inicio dos anos 2000, a incidéncia de El nos EUA aumentou de 11 casos por
100 mil habitantes/ano para 15 casos por 100 mil habitantes/ano (21, 22). Os numeros
precisos dos casos de El sdo dificeis de se quantificar devido a uma série de
limitacdes em relacéo a definicdo de casos confirmados entre pesquisadores, autores
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do tema e entre suas respectivas instituicées (23). Além disso, a incidéncia de fatores
de risco para El como valvopatia reumatica, realizacdo de procedimentos médicos
invasivos, hemodialise ou utilizagdo de drogas injetaveis variam de acordo com o
tempo e entre as diversas regiées do mundo, podendo também ser bastante distintas
entre paises desenvolvidos e subdesenvolvidos (24). Recente estudo mostrando a
epidemiologia e desfechos de El por BGNNH nos EUA descreve como um importante
fator de risco de aquisigdo da morbidade o uso de opioides injetaveis (25).

Exemplificando, a incidéncia de EI em pacientes admitidos em hospitais norte-
americanos na regido da Filadélfia entre os anos de 1988 e 1990 foi de
aproximadamente 11,6 casos por 100 mil habitantes-ano (26). Em contrapartida, a
incidéncia de El em Minnesota entre 1970 e 2006 foi de 7,9 casos por 100 mil
habitantes-ano (27, 28). Durante esse periodo, a incidéncia de El entre homens se
manteve estavel (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 incidéncia para El encontram-se em torno de 0,6 a
6,0 casos por 100 mil habitantes-ano (23, 29-31).

Um estudo francés populacional observacional de sete regides diferentes do pais
com pacientes admitidos no ano de 2008 mostrou que a incidéncia de El foi de 3,8
casos por 100 mil habitantes durante 1 ano de observagédo e que a incidéncia entre
homens com mais de 70 anos sem doencas cardiacas prévias foi maior que entre
outras populagdes com as El associadas aos cuidados de saude totalizando 27% dos
casos incidentes (32).

Dentre os pacientes com El e em regime de hemodialise, a prevaléncia 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 populagédo acometida apresentava mediana de 50 anos de idade (33).

Na publicagdo do grupo ICE (International Collaboration on Endocarditis) em
2009, os dados da coorte prospectiva de 2781 adultos com El definitiva admitidos em
58 diferentes hospitais de 25 paises entre os anos 2000 e 2005, mostrou que a maioria
dos pacientes acometidos possuia endocardite infecciosa de valva nativa (72,1%),
quadro agudo da doenga (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 exposigao a cuidados de saude recentes foi visto em 25% dos pacientes
e S. aureus foi o patégeno mais comum, ocorrendo em quase um tergo dessa grande

coorte. BGNNH n&o foram individualizados como causa de El nesse estudo (34, 35).
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Na China, uma analise retrospectiva de 196 casos de El entre os anos de 2004
e 2012 em um hospital universitario mostrou mediana de idade de 43,5 anos com a
maioria dos pacientes possuindo doencgas cardiacas 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 terciario do Rio de Janeiro,
demonstrando que nos 73 casos avaliados em um periodo de 8 anos, a mediana de
idade foi de 46 anos, com o sexo masculino sendo mais acometido, prevaléncia de
casos de El nosocomiais de 67,1%, sendo S. aureus o microrganismo mais prevalente
com 30,1%. Os episédios de El por BGNNH corresponderam a 8,2% do total de
infeccbes, com taxas de mortalidade de 47,9%. O fator de risco associado a
mortalidade foi a idade superior a 60 anos (37).

Outro estudo observacional e prospectivo em um hospital publico também da
cidade do Rio de Janeiro, mostrou que em 151 casos de El no periodo 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 presenga de
acesso venoso profundo em 81% dos casos de El nosocomiais. Dentre os patogenos
mais prevalentes foram encontrados respectivamente Enterococcus faecalis, S.
aureus e Candida sp., com BGNNH correspondendo a 14% das infeccbes
nosocomiais (38).

Dados de uma série de casos de um hospital da cidade de S&do Paulo entre 2004
e 2009 mostram maior prevaléncia no sexo masculino, em pacientes com menos de
60 anos de idade, doenga valvar pré-existente, com o patdégeno mais frequentemente
isolado sendo estreptococo do grupo viridans, seguido de enterococos e
estreptococos do grupo bovis (39). A classificagdo taxondmica dos microrganismos
que compdem este ultimo 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 evoluiram com piora da fung&o 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, prevaléncia 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 cardiaco eletrénico implantavel
(DCEI). Do total, 65,7% das EIl foram de origem comunitaria, sendo estafilococos e

enterococos 0s 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, insuficiéncia cardiaca congestiva,
presencga de vegetacdo maior que 10mm, complicagdes em sistema nervoso central
(SNC), abscesso cardiaco e falha na realizagdo de cirurgia precoce quando indicado
(35).

A heterogeneidade desses resultados apresentados mostra que a El é uma
entidade patoldgica complexa com multiplos fatores que podem contribuir para sua
aquisicao, desafio diagnéstico, desfecho da morbidade e mortalidade. Nota-se que os
estudos colaborativos, como o ICE, tem predominio de casos oriundos de centros
europeus e norte-americanos, sendo as publicacdes de paises em desenvolvimento

restritas a numero menor de casos e de poucos centros.

2.3. Patogénese

O endotélio e as valvas cardiacas sdo normalmente resistentes a infeccdes
bacterianas e fungicas. Uma das primeiras etapas que podem estar associadas a
aquisicao de vegetacdes cardiacas € a lesao endotelial com consequente adesé&o
plaquetaria e de fibrina no endocardio lesionado. Estes tipos de alteragdes favorecem
que microrganismos produtores de fatores de viruléncia de adesdo como
Staphylococcus aureus, enterococos, estreptococos e Pseudomonas aeruginosa
consigam aderir ao endotélio a partir da sua circulagdo na corrente sanguinea ou por
contiguidade através de dispositivos cardiacos contaminados formando biofilme e
gerando o foco infeccioso (43-46).

Subsequentemente, o microrganismo aderido inicia seu crescimento local
resultando na ativagdo da via extrinseca da cascata de coagulagdo com adesao de
mondocitos, geracdo de uma série de citocinas e ativagdo de células endoteliais
resultando em mais depdsito de fibrina no local da lesdo promovendo mais adesao
microbiana (47).

A formagao da vegetacgao e seu crescimento acontece a partir da interagédo entre
neutrofilos-plaquetas e patdgeno-plaqueta com a formagédo de camadas e agregados
que favorecem a adesao e multiplicagdo do microrganismo (48, 49).

A formacéo de biofilme é dependente da producéo de glicocalix produzida pela
bactéria ou fungo aderidos a superficie, seja de dispositivo invasivo ou superficies
naturais. Forgas fisicas como cargas elétricas, movimento Browniano e ligagbes
quimicas estdo envolvidos no processo de adesdao e formacdo de biofilme em
superficies. Muitas bactérias tém a capacidade de produzir polissacarideos ajudando
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na colonizagéo, promovendo mais produgao de glicocalix com consequente formagao
de microcolénias. Estas estruturas funcionam como nucleos de atracdo para
neutrofilos, plaquetas e outras células bacterianas, gerando a matriz do biofilme (50).

Dispositivos protéticos sdo feitos de materiais sintéticos e sao reconhecidos
como corpos estranhos. A reagado do organismo do paciente apos a insergédo desses
dispositivos € a de produzir uma cobertura catidnica e glicoproteinas como fibrinas,
fibronectinas, albumina, laminina e vitronectina que acabam funcionando como
receptores para a aderéncia do microrganismo. S. aureus e Candida sp. tém grande
capacidade de adesado a fibrina e fibronectina. Ambos produzem coagulase e se
beneficiam do processo de trombogénese para a formagdo de biofilme. Os
estafilococos coagulase-negativo conseguem se aderir a fibronectina que também
contribui para a geragao de microcolénias e consequente biofilme. A concentragéo de
nutrientes em superficies livres dos dispositivos invasivos promove a proliferagéo
bacteriana gerando o foco infeccioso (51-54).

Biomateriais possuem propriedades fisico-quimicas ativas conseguindo modular
molecularmente eventos que ocorrem em sua superficie como a adesao celular e
respostas imunologicas e inflamatoérias. Dependendo dessas propriedades, o material
que forma o dispositivo pode ter maior ou menor risco de adesao de microrganismos
(54, 55).

A formacao do biofilme é dependente da interagao entre o estimulo ambiental e
a reciprocidade de eventos sinalizadores produzidos pelos microrganismos. Ha
diversos sistemas de sinalizagdes que podem induzir resposta de microrganismos na
formagao de biofilme com a expressao de uma série de genes (56).

A formagdo de biofilme em bactérias Gram-positivas € regulada por
oligopeptideos modificados que funcionam como autoindutores. Estes ndo penetram
a célula bacteriana mas sédo reconhecidos por sensores-quinase que por sua vez
ativam genes para a formagao de biofilme (57).

Em algumas bactérias Gram-negativas como a P. aeruginosa, fatores presentes
na membrana celular estdo envolvidos na formacao de biofilme. Esses fatores geram
sinalizagbdes para o periplasma bacteriano ativando a transcricdo de genes de
formacao de biofilme (56, 58).

Outro mecanismo extremamente importante na formagcdo de biofilme
dependente dessa interacdo bactéria-hospedeiro, bactéria-bactéria e estimulo
ambiental € o quorum sensing. Trata-se de uma resposta multicelular na populagao
que forma o biofilme cuja atividade depende da densidade populacional bacteriana
local (59). E um processo de comunicagdo bacteriano que utiliza substancias
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autoindutoras como sinalizagdo. Em bactérias Gram-negativas, lactonas do tipo
homosserinas sao liberadas para fora da célula e quando a populagdo bacteriana
atinge determinado nivel, atuam como indutores de express&o de genes de viruléncia
e formagé&o de biofilme (56).

Cateteres venosos centrais, sondas vesicais, proteses articulares, marca-
passo e outros dispositivos intracardiacos séo indispensaveis para muitos pacientes
nao tendo substitutos como alternativa, apresentando alto risco para aquisi¢ao e
infecgdes relacionadas a formagao de biofilme. Estes dispositivos muitas vezes
acabam sendo sitios de infeccdo para microrganismos oportunistas como
estafilococos coagulase-negativos e P. aeruginosa (60).

A colonizagao de cateteres venosos centrais pode acontecer com a formagao
de biofiime tanto na superficie externa quanto no lumen dos cateteres por
microrganismos como Staphylococcus epidermidis, S. aureus, Candida sp., P.
aeruginosa e K. pneumoniae (61).

Proteses valvares podem sofrer colonizacdo com consequente formacéo de
biofilme. Durante o procedimento cirurgico, lesbes geradas podem levar ao acumulo
de fibrina e plaquetas tanto na ferida operatéria quando no dispositivo com risco de
infecgdo, principalmente por S. aureus, estreptococos, BGNNH, Candida sp. e
enterococos (54).

Com a formacgéo de biofilme e consequentemente de vegetagdes, o risco de
eventos embdlicos aumenta dramaticamente. Segundo a American Heart Association
e a European Society of Cardiology vegetacbes maiores que 10 mm possuem alto
risco de embolizagéo, sendo utilizado como um dos indicadores de cirurgia precoce
para evitar esses eventos diminuindo morbimortalidade (19, 62) embora
reconhecidamente o risco embdlico diminua expressivamente apos 2 semanas de uso

de antimicrobianos.

2.4. Manifestagcoes Clinicas

As manifestacdes clinicas da ElI podem ser as mais variadas possiveis. William
Osler em 1885 descrevia que poucas doencas apresentam tantas dificuldades para
se chegar ao diagnostico como a endocardite (63). Mais de 100 anos depois, ainda
encontramos desafios no diagndstico devido a gama de manifestagdes clinicas que o
quadro de El pode apresentar. E uma condi¢éo que pode ser considerada em qualquer
paciente com quadro infeccioso de origem desconhecida, ou mesmo febre na

presenca de fatores de risco associados as El.
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As manifestacdes clinicas em um quadro de sepse podem se apresentar desde
mal-estar geral ao choque, influenciado pela viruléncia do agente etioldgico e resposta
inflamatoria do hospedeiro (47, 64). Pacientes com bacteremia persistente e
inexplicada devem ser investigados para El. Principalmente quando ha crescimento
em hemoculturas de patdégenos fortemente relacionados a condigdo, 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 fisico pode mostrar sinais clinicos e sintomas diversos. A febre € o
achado clinico 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 clinico da doenga sdo 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 El,
geralmente em extremidades, podendo também ser encontradas em membranas
mucosas, assim como hemorragias subungueais. Devido a presenga de lesbes
valvares ou em outros locais do endocardio, sopros cardiacos de regurgitacdo valvar
nova podem ser auscultados ao exame fisico inicial em mais de 40% destes pacientes
(34, 67, 68).

Diferentemente das hemorragias subungueais que podem ser encontradas em
outras condigdes clinicas, ha manifestagdes com surgimento de lesdes fortemente
sugestivas de El, considerados sinais oslerianos ou classicos de El. Dentre elas,
encontramos as lesbes de Janeway, caracterizadas por lesbes maculares
eritematosas hemorragicas encontradas nas palmas das maos e dos pés dos
pacientes com El, os nédulos de Osler que sao lesdes nodulares dolorosas em polpas
digitais e lesdes retinianas denominadas manchas de Roth (69). Embora classicas,
essas manifestagdes sao infrequentes, tendo menos de 10% de frequéncia em séries
recentes (34, 35).

Resultados de exames de rotina laboratorial também sio inespecificos. Parametros
inflamatorios como proteina-C reativa titulada (PCR-T) e velocidade de
hemossedimentagdo (VHS) podem ter valores aumentados. Valores hematimeétricos
também podem se mostrar alterados. Fator reumatéide pode se encontrar positivo em
muitos casos de El. A urinalise, ndo é incomum encontrarmos hemattria microscépica
e por vezes piuria. Ao exame eletrocardiografico, disturbios e alteragdes de condugéo
elétricas como bloqueios atrioventriculares e intraventriculares podem ser

visualizadas, principalmente em pacientes com proteses 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 El em séries relatadas na Europa e nos Estados Unidos ocorreu em
pacientes com mais de 60 anos (31, 73-77).

Usuarios de drogas injetaveis parecem ser uma populagao susceptivel devido a
possibilidade de carreamento da microbiota da pele, de materiais e de drogas
contaminadas para a corrente sanguinea (78).

Dentre um dos principais fatores de risco para El, encontramos as doencgas
cardiacas estruturais, podendo ser observadas em alguns estudos em mais de 70%
dos casos de El (27, 79). Doengas valvares como o prolapso mitral, doengas adrticas
e valvopatia reumatica também s&o condigdes comuns encontradas em pacientes
com EI (79, 80). Doencas cardiacas congénitas como estenose aortica, valva aortica
bicuspide e defeitos do septo ventricular podem aumentar o risco de EI (81).

A presenca de valvas protéticas é vista em até 20% dos casos de El,
representando um importante fator de risco para a condi¢do (82). Dispositivos
cardiacos eletronicos implantaveis (DCEI) como marca-passo e desfibriladores
também podem levar ao quadro de EI (83).

Infecgbes dentarias e higiene oral precaria estdo associados a um risco maior de
El por bactérias que compdem a microbiota bacteriana bucal (84).

O risco de El em pacientes com implante percutaneo de valva aértica parece ser
similar com o de pacientes com valva protética (85). BGNNH n&o sdo encontrados
com frequéncia nessas condi¢des, sendo poucos os relatos de casos encontrados na
literatura (86).

Dispositivos intravasculares como acessos venosos centrais para hemodialise
ou administragdo de medicagdes estdo fortemente associados ao risco de El devido
a possibilidade de bacteremia a partir do dispositivo, tanto no ambito hospitalar como
em locais extra-hospitalares de assisténcia a saude (33, 87).

2.6. Diagnéstico

O diagndstico de El por vezes pode ser um processo desafiador e o seu atraso
esta associado a maior morbidade e mortalidade (87). Pode ser estabelecido a partir
das manifestacdes clinicas apresentadas pelo paciente, hemoculturas e pelo exame
ecocardiografico (66). Apesar da presenca de bacteremia e da importancia da
hemocultura para o diagnéstico de El, quadros da doenga 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 propor¢ao, por
ser o agente etioldégico da El um patogeno de dificil cultivo (como Bartonella sp. e
Coxiella burnetii) sendo a realizagdo de exames soroldgicos especificos e de reagao
em cadeia da polimerase (PCR) das valvas, nos pacientes que sdo operados, uma
importante ferramenta na identificagdo do agente etiolégico da El (89).

Critérios diagnosticos sao ferramentas importantes podendo ser utilizados no
diagnostico de diversas doencas. Para a El, os critérios modificados de Duke (2) tem
papel fundamental no seu diagndstico a partir da suspeicdo clinica, dividindo os
pacientes em casos definitivos, provaveis ou rejeitados (Quadros 1 e 2).

Outros exames também sao importantes para maior avaliagdo de manifestacdes
embolicas a distédncia, como tomografias computadorizadas ou angiotomografia
computadorizada de toérax (em El de lado direito), tomografias de abdome e sistema
nervoso central na El de lado esquerdo do coragdo, mesmo sem manifestagao clinica
correspondente, além de eletrocardiograma para avaliagdo de alteragbes de
condugéo cardiaca elétrica (62).

Devido a sensibilidade maior que a tomografia para a detecg¢ao de alteragées em
sistema nervoso central, a ressonancia magnética nuclear de cranio pode ser utilizada
para a avaliagdo de complicagdes neuroldgicas e principalmente na contribuicdo
diagndstica para casos de El que ndo apresentam definicdo pelos critérios
modificados de Duke ou sem sintomatologia neurolégica (62).

Com o surgimento de métodos de imagem hibridos que envolvem a radiologia
convencional com medicina nuclear, exames como a tomografia com emissédo de
positrons e cintilografia, tem sido utilizados como métodos complementares para o

diagnostico de El de dificil diagndstico (90, 91).
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Quadro 1: Diagnostico de El pelos critérios modificados de Duke com suas

definicoes

Critérios Maiores

1. Hemoculturas Positivas para El (1 dos seguintes):
Microrganismos tipicos consistentes com El em 2 amostras separadas:
- Staphylococcus aureus
- Estreptococos do grupo viridans, incluindo os novos géneros
Granulicatella sp. e Abiotrophia defectiva
- Estreptococos do grupo bovis
- Grupo HACEK
- Enterococos adquiridos na comunidade na auséncia de foco primario,
ou

Hemocultura persistentemente positiva:
- Para microrganismos que séo tipicos de El — Pelo menos em 2 amostras
de hemoculturas coletadas com mais de 12 horas de diferenca
- Todas as 3 amostras, ou a maioria de mais que 4 hemoculturas
coletadas (com a 12 e ultima amostra com pelo menos 1 hora de intervalo

entre elas)

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

2. Evidéncia de Envolvimento Endocardico (1 dos seguintes):
Ecocardiograma positivo para El:
- Vegetagdo (massa intracardiaca oscilante em valva ou em estruturas de
suporte, no trajeto de regurgitagdes, ou em material implantado) na
auséncia de possiveis alteragdes anatdmicas explicaveis, OU
- Abscesso, OU

- Nova deiscéncia de prétese valvar

Nova regurgitagéo valvar

Critérios Menores

Pré-disposicdo: Uso de drogas intravenosas ou presenca de condicao
predisponente (protese valvar, ou uma lesédo valvar associada ao aumento de

regurgitagédo ou turbilhonamento)

Febre — Temperatura maior ou igual a 38 graus

Fenomenos vasculares — Glomerulonefrites, nddulos de Osler, Manchas de Roth,

ou fator reumatoide

Evidéncia microbiolégica — Cultura positiva que néo confere critério maior, OU

evidéncia sorolégica de infecgéo ativa microrganismo consistente com El

Fonte: Adaptado de Li et al 2000
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Quadro 2: Diagndstico de El pelos critérios modificados de Duke

El definitiva é estabelecida na presenga de um dos seguintes critérios:

Critério Patologico

Lesbes patoldgicas — Vegetacdo ou abscesso intracardiaco com sinais de El

ativa em estudo histolégico

Microbiologico — Demonstrado por cultura ou estudo histopatolégico de

lesbes cardiacas

Critério Clinico

Utilizando os critérios citados no quadro 1:

2 critérios maiores OU

1 critério maior e 3 critérios menores OU

5 critérios menores

El possivel

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

El rejeitada

Outro diagnostico confirmado para o quadro OU

Resolugdo do quadro clinico ocorre antes ou igual a 4 dias do inicio da

antibioticoterapia OU

Sem evidéncias de El em autdpsias ou cirurgias
Fonte: Adaptado de Li et al 2000

Embora os critérios modificados de Duke sejam amplamente aceitos, eles tém a
sensibilidade de 80%. Modificagdes foram propostas, como os critérios menores de
St. Thomas, que aumentam a sensibilidade para cerca de 91% (92). Estes sé&o
apresentados no quadro 3.



25

Quadro 3: Critérios Menores de St. Thomas para o diagnostico de endocardite
infecciosa

Diagnostico de esplenomegalia de inicio recente

Diagnostico de baqueteamento digital de inicio recente

Hemorragias subungueais

Petéquias
VHS elevado*
PCR-T elevado**

Hematuria microscopica™**

Acesso Venoso Central ou Periférico

VHS — Velocidade de Hemossedimentagcdo, PCR-T — Proteina 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 periodo menstrual, doenca renal crénica avangada e uso de sonda vesical

Fonte: Adaptado de Lamas e Eykyn, 1997

2.7. Microbiologia

A microbiologia encontrada nas El é extremamente variada nas diferentes
populagdes analisadas, na presenca de distintos fatores de risco e faixa etaria.

Em muitos estudos, os principais agentes etioldgicos encontrados s&o S. aureus,
estreptococos do grupo viridans, enterococos, estafilococos coagulase-negativos,
estreptococos do grupo bovis, outros estreptococos, BGNNH, bactérias do grupo
HACEK e por ultimo fungos (34, 93). No entanto, estudos realizados em paises
subdesenvolvidos, mostram que estreptococos do grupo viridans € o principal agente
etiologico das El possivelmente devido a grande prevaléncia de doenga reumatica

nesses paises (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 caracteristicas bastante heterogéneas entre si e que
frequentemente colonizam a cavidade orofaringea, sendo ao longo das ultimas
décadas um grupo bastante conhecido como causador de El (68). Devido as suas

caracteristicas microbiologicas de crescimento, pode ocorrer atraso no crescimento e
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identificacdo com consequente diagnéstico tardio (94, 95). Sua incidéncia é
extremamente baixa com numeros decrescentes ao longo dos anos com menos de
5% dos casos totais de El (23, 28, 32, 34, 35, 96)

O patogeno do grupo HACEK mais comum nos relatos da literatura é o
Haemophilus spp. (97), acometendo mais adultos de meia idade com relato de
procedimentos dentarios e doengas cardiacas prévias (68, 98).

Por outro lado, infecgbes gerais causadas por BGNNH tem aumentado devido a
disperséo facilitada desses agentes, aumento da utilizagdo de dispositivos invasivos,
principalmente acessos vasculares, envelhecimento populacional e internagdes
hospitalares prolongadas, gerando alta mortalidade e elevados custos aos sistemas
de saude (13).

O principal grupo de BGNNH relatado na literatura como causador de El é o de
bactérias ndo fermentadoras que incluem as espécies Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp., Burkholderia cepacia e Stenotrophomonas malthophilia. Em
recente estudo epidemioldgico nos Estados Unidos, este grupo correspondeu a 70%
das El por BGNNH sendo Pseudomonas aeruginosa (68%) o principal agente (25).
Dentre o grupo de BGNNH fermentadoras causadoras de El, a familia
Enterobacteriaceae € 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 El por BGNNH foi Escherichia coli provavelmente relacionado a
altos indices de bacteremias de origem urinaria e de altas taxas de utilizacdo de
cateteres vesicais (1, 13, 100). A incidéncia de casos de El por BGNNH varia na
literatura, podendo ir de 2% a 6% em algumas séries de casos, com os estudos mais
recentes mostrando maiores incidéncias. Estes crescentes numeros provavelmente
estao relacionados a presenca de dispositivos cardiacos, vasculares, procedimentos
meédicos invasivos, hospitalizagdo recorrente e alto grau de imunossupressdo dos
pacientes (1, 3-5, 98). Sdo poucas as descrigdes de série de casos de El 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 El por
BGNNH.

Mecanismos de resisténcia antimicrobiana associada as BGNNH tem
aumentado vertiginosamente em todo o planeta gerando um grande desafio no
tratamento clinico das El causadas por esses patdégenos (101). Até o momento n&o
ha diretrizes clinicas e diagnésticas de El causada por BGNNH, além do mais, ndo se
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sabe em que momento podemos recomendar a cobertura antimicrobiana empirica

para El causada por BGNNH.



Quadro 4: Resumo das Séries de Casos de El por BGNNH publicadas, anos 2005-2020

Autor, Periodo | Localizagdao | N (pacientes com Aquisicao Idade em Sexo - Microrganismos Mais Comumente Estruturas Afetadas Tratamento | Mortalidade
Ano do do Estudo El por BGNNH) Nosocomial/ACS mediana (11Q) Homens isolados Cirargico
Estudo
Morpeth 2000 a Multicéntrico | 49/2761 (1.8%) 18/46 (39%)/8/46 63 (50-71) 29/49 E. coli 14/49 (28%) e P. aeruginosa VN 20/49 (41%), VP 25/49 (51%) | 12/49 (24%)
etal, 2005 Internacional (17%) (59%) 11/49 (22%) 29/49 (59%), DCEI ND
2007
Ertugrul 2007 a Multicéntrico, | 26 16/26 (61%) 53 (28-84) 11/26 P. aeruginosa 7/26 (27%) e E. coli7/26 | VN 21/26 (81%), VP 10/26 (38%) | 6/26 (23%)
etal, 2016 Turquia (42%) (27%) 5/26 (19%), DCEI 1/26
2019 (4%)
Burgos et | 1998 a Unicéntrico, 24/355 (6.7%) ND 72 (ND) 17/24 E. coli 6/24 (25%) e P. aeruginosa 5/24 | VN 6/24 (25%), VP 9/24 (37%) 5/24 (21%)
al., 2018 2016 Argentina (71%) (21%) 11/24 (45.8%), DCEI
7124 (29%)
Falcone 2004 a Multicéntrico, | 58/1722 (3.3%) 24/58 (41%)/2/58 69.5 (57.75- 39/58 E. coli 18/58 (31%) e Pseudomonas sp. | VN 34/58 (59%), VP 25/58 (43%) | 8/58 (14%)
etal, 2011 Italia (3%) 77) (67%) 11/58 (19%) 16/58 (28%), DCEI
2018 8/58 (13%)
Veve et 2011 a Unicéntrico, 43 ND 40 (31-50) 22/43 P. aeruginosa 30/43 (68%) e S. VN 30/43 (70%), VP 10/43 (23%) | 20/43 (47%)
al., 2020 2019 EUA (51%) marcescens 9/43 (20%) 13/43 (30%), DCEI
2/43 (1%)
Trifunovic | 2008 a Unicéntrico, 9/246 (3.7%) ND ND ND P. aeruginosa 4/9 (44%) e K. ND ND ND
etal., 2015 Sérvia pneumoniae, Acinetobacter sp., E. coli,
2018 Achromobacter denitrificans,
Citrobacter sp., ambas com 1/9 (11%)
Loubet et | 2009 a Unicéntrico, 12/300 (4%) 212 (17%)/2/12 51 (44-74) 8/12 E. coli 4/12 (33%) e P. aeruginosa 3/12 | VP 8/12 (67%), VN e 7112 (58%) 112 (8%)
al., 2015 2014 Franca (17%) (66%) (25%) DCEI 0/12 (0%)

BGNNH — Bacilo Gram-negativo Ndo-HACEK, ACS — Associado aos Cuidados de Saude, VN — Valva Nativa, VP — Valva Protética, DCEI — Dispositivo Cardiaco Eletronico Implantavel, ND — Nao Divulgado

28
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2.8. Mecanismo de Resisténcia de Gram-negativos

Infecgbes causadas por bactérias multirresistentes (BMR) s&o um desafio da
medicina moderna com muitos casos apresentando pouca ou nenhuma opcgéao
antimicrobiana para o tratamento adequado (102) devido principalmente a escassez
de antibidticos desenvolvidos nas ultimas décadas como novos arsenais terapéuticos
contra BMR (103). Quadros infecciosos causados por bactérias Gram-negativas
multirresistentes (BGNMR) por vezes sao intrataveis devido a grande apresentagao
de mecanismos de resistente evidenciados por esse grupo de microrganismos.

De acordo com agéncias internacionais de saude, aproximadamente 2/3 das
mortes causadas por BMR na Europa s&o causadas por bactérias Gram-negativas
(104). Sao também o principal grupo causador de infecgdes relacionadas a assisténcia
em saude como pneumonias associadas a ventilagdo mecanica, infecgdes primarias
de corrente sanguinea relacionadas a cateter venoso central, infecgbes de trato
urinario relacionadas a presenca de cateter vesical e infecgdes de sitio cirurgico (105).
BGNNH como K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa, E. coli e B. cepacia
possuem elevados niveis de resisténcia antimicrobiana (106, 107).

No Brasil, estudos mostram que os principais patogenos isolados em infecgdes
relacionadas a assisténcia de saude sdo K. pneumoniae seguida de P. aeruginosa, A.
baumannii e S. aureus, sendo a infec¢ao primaria de corrente sanguinea associada a
cateter venoso central e de trato urinario na presenga de sonda vesical as principais
infecgbes encontradas dentro dos hospitais brasileiros (108, 109).

O tratamento dessas infec¢des tem se tornado extremamente dificil uma vez que
0s agentes etiologicos apresentam mecanismos de resisténcia amplos aos principais
antimicrobianos. No caso de K. pneumoniae e de bactérias da familia
Enterobacteriaceae a aquisicdo de multiplas enzimas do grupo das [(3-lactamases
incluindo as carbapenemases tem conferido resisténcia a penicilinas,
monobactamicos, cefalosporinas e carbapenémicos. Este ultimo grupo, por vezes, &
um dos ultimos recursos para o tratamento de infecgdes por BGNMR, e quando ha
resisténcia a essas drogas, restam apenas polimixinas e outros poucos grupos de
antimicrobianos como opg¢éo terapéutica. Em alguns paises, a resisténcia a
carbapenémicos ultrapassa 50% de todos os isolados de K. pneumoniae (110).

P. aeruginosa e B. cepacia podem ser intrinsicamente resistentes a uma série
de antibidticos principalmente por alteragdes de permeabilidade de membrana e
grande repertorio 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 a maioria dos agentes
antimicrobianos disponiveis (112).

Essa plasticidade das BGNMR pode ser intrinseca, adaptativa ou adquirida. A
resisténcia intrinseca se refere a propriedades inerentes ao microrganismo que limita
a acdo de antimicrobianos como a permeabilidade de membrana e a expressao
constitutiva de bombas de efluxo. Resisténcia adaptativa € a capacidade do patégeno
em se adaptar e resistir a condigbes de estresse através de alteragbes genéticas.
Estas adaptagbes podem ajudar o microrganismo a sobreviver quando possui
limitagdo de nutrientes, por exemplo. Resisténcia adquirida é quando um organismo
antes sensivel a um antimicrobiano se torna resistente a essa droga a partir da
aquisicao de genes ou de mutagdes do seu genoma (102). Um exemplo de resisténcia
adquirida é a dispersédo de plasmideos que codificam genes produtores de enzimas
B-lactamases gerando resisténcia aos B-lactamicos (113).

O impacto das infecgdes causadas por BGNMR, incluindo as El, n&o pode ser
subestimado. Maior mortalidade a despeito de esquemas antimicrobianos amplos tem
sido relatada no tratamento das El por BMR. (13).

Monitorizacdo continua de aquisi¢ao e circulacdo de BMR deve ser realizada,
assim como a implementagcdo de boas praticas e vigilancia de processos de
dispositivos invasivos nas unidades hospitalares na tentativa de diminuir o surgimento,

disperséo e infec¢ao por esses patdégenos.

2.9. Complicagoes

As complicagdes das El podem ser diversas, desde alteragbes cardiacas, renais,
neurologicas, musculoesqueléticas, pulmonares, podendo se apresentar de forma
unica ou simultadnea. Essas complicagdes podem ser diretas ou relacionadas ao
quadro sistémico da El (formagdo de émbolos ou processos imune-inflamatorios).

A insuficiéncia cardiaca € a principal complicagdo e causa de morte nas El,
estando presente em 32 a 71% dos quadros (34, 78). Em diversos estudos, S. aureus
€ 0 agente mais correlacionado a complicagdo. Nas El causadas por BGNNH,
podemos encontrar insuficiéncia cardiaca como complicagao em até 30% dos casos
(13).

A destruicdo de folhetos, formacado de abscesso e outras alteracbes na valva
cardiaca levando a grave regurgitacdo e consequente insuficiéncia cardiaca (114).
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Os resultados de estudos anteriores mostram que nas El causadas por BGNNH
o tamanho das vegetag¢des encontradas nos exames ecocardiograficos foi maior que
nas El de outras etiologias, podendo ser um fator de risco de embolizagbes para o
préprio coragdo ou a distancia (1, 13, 14, 25, 34, 99).

Abscessos  perivalvares podem  ser encontrados e  alteragbes
eletrocardiograficas podem ser um sinal dessa complicagéo (115). Esta complicag&o
também parece ser mais prevalente em El causadas por BGNNH que nas demais
etiologias, podendo gerar bacteremia persistente e falha ao tratamento clinico com
antimicrobianos, necessitando de intervencéo cirurgica (25, 99).

Embolizagdo a distadncia é outra complicagcdo bastante encontrada nas El
podendo gerar sequelas em até 44% dos pacientes (23, 34, 35, 116). Evidéncias de
embolizagdo a distancia tem sido mostrada com maior incidéncia nas El por BGNNH
(13, 76, 99).

2.10. Tratamento Clinico

O tratamento antimicrobiano das El tem como objetivo a erradicagao da infeccéo.
Por vezes, o tratamento cirurgico ou retirada de dispositivos invasivos como cateteres
intravasculares e cabos de marca passo Sd0 necessarios, por proporcionarem a
remogao de materiais e focos infectados. Regimes antimicrobianos bactericidas se
mostram mais eficazes que aqueles com drogas bacteriostaticas (44, 117, 118).
Associagao de aminoglicosideos que atuam sobre a sintese protéica, com antibidticos
que inibem a formacéo de parede celular para a ampliagéo de atividade bactericida,
tem sido utilizada amplamente durante o tratamento das El para reducdo do tempo
total de tratamento.

Um dos principais desafios do tratamento antimicrobiano € a possibilidade de
surgimento de cepas resistentes com risco de falha terapéutica. Locais com
dificuldade de penetragdo da droga como vegetagdes e abscessos podem contribuir
para a persisténcia de focos infecciosos com a possibilidade de surgimento de
resisténcia microbiana aos antibidticos utilizados, favorecendo a propagagao e
continuidade da infecgéo (119-121).

Em linhas gerais, o tratamento da El dura de 2 a 6 semanas, podendo se
estender por mais de 6 semanas quando ha presencga de proteses valvares. Tanto em
infecgdes de valvas quanto préteses, a duragado do tempo de tratamento € baseada
no primeiro dia de negativagéo das hemoculturas. Novo curso de tratamento deve ser

iniciado se as culturas de valvas vierem positivas com base na identificacdo e teste
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de sensibilidade do agente etioldgico ou a analise histopatolégica mostre presencga de
infeccdo em atividade (19, 62, 122).

O tratamento empirico de um quadro de El deve ser individualizado. Para os
pacientes com instabilidade hemodindmica e quadro fortemente sugestivo de El,
recomenda-se o inicio de antibioticoterapia empirica imediatamente apos a coleta de
hemoculturas.

A cobertura antimicrobiana nesses casos deve contemplar acao sobre
estafilococos, estreptococos e enterococos, tanto em El de valvas nativas quanto
protéticas (19, 62).

Nas El por BGNNH, devido ao perfil variado dos agentes etioldgicos possiveis e
a possibilidade de presengca de mecanismo de resisténcia aos principais grupos de
antimicrobianos, ha dificuldades em se estabelecer protocolos de tratamento empirico.
O grupo de colaboradores do ICE recomenda que o tratamento a ser realizado deva
ser clinico e cirurgico, ndo devendo durar menos que 6 semanas e com esquema
antimicrobiano combinado de B-lactdmicos e aminoglicosideos podendo ou n&o se
associar quinolona (1).

2.11. Tratamento Cirurgico

Apo6s o diagnostico de El, todos os pacientes precisam ser avaliados por uma
equipe composta por infectologistas, cardiologistas, ecocardiografistas, radiologistas,
neurologistas e cirurgides cardiacos com experiéncia nessa condigao.

O tratamento cirurgico pode ser indicado em até 50% dos casos de El devido a
complicagbes do quadro. O objetivo na realizagédo de cirurgia de forma precoce na
fase aguda da doenga € a diminuigdo do risco de progressédo para insuficiéncia
cardiaca, do surgimento de alteragdes estruturais cardiacas irreversiveis e sequelas
por complicagdes de embolizagdes sistémicas (19, 62, 123-125).

As indicagdes de intervengéo cirurgica estdo resumidas no quadro 5.
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Quadro 5: Indicacdes e prioridades de intervengéo cirurgica na El

Indicagdes de Cirurgia Prioridade

Insuficiéncia Cardiaca
Regurgitagdo aguda grave de VN ou VP aortica ou mitral, obstrugao ou fistula Emergencial
gerando edema pulmonar refratario ou choque cardiogénico
Regurgitagdo grave de VN ou VP adrtica ou mitral causando insuficiéncia Urgente
cardiaca ou ecocardiograma com sinais de pouca tolerancia hemodinamica

Infecgao Incontrolavel
Infecgdo local incontrolavel (abscesso, pseudoaneurisma, vegetagao) Urgente
Infecgdo fungica ou por microrganismo multirresistente Urgente/Eletivo
Bacteremia persistente em uso apropriado de antimicrobianos e adequado Urgente
controle de focos mestastaticos

Prevengéao de Eventos Embolicos

VP com El causada por estafilococos ou BGNNH Urgente/Eletivo
VN ou VP adrtica ou mitral com vegetagdes maiores que 10 mm apds 1 ou mais Urgente
fendmenos embdlicos mesmo com tratamento antimicrobiano adequado
VN ou VP adrtica ou mitral com vegetagdes maiores que 10 mm, associado com Urgente
estenose valvar grave ou regurgitacéo
VN ou VP com vegetagdes maiores que 15 mm Urgente

VN - Valva Nativa, VP — Valva Protética, BGNNH — Bacilo Gram-negativo Nao-HACEK

Fonte: Adaptado de Habib et al., 2015

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

O objetivo geral deste estudo é avaliar retrospectivamente as caracteristicas de

uma coorte prospectiva de casos de El causadas por BGN nido-HACEK

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

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

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

do Rio de Janeiro e no Instituto do Corac¢ao da Universidade de Sao Paulo.

3.2. Objetivos especificos

Objetivos especificos s&o descrever:
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e As espécies de Gram negativos implicadas

e Os fatores de risco associados a aquisicdo de El por Gram negativos
e A predisposicao valvar e extracardiaca a El

e Dados ecocardiograficos e laboratoriais

e Complicacbes e mortalidade associadas

e Perfil de sensibilidade dos Gram-negativos implicados

e Esquema antimicrobiano utilizado no tratamento

e Fatores associados a 6bito na El por Gram negativos ndo HACEK

e Tratamento cirurgico

4. METODOLOGIA

41. Tipo de Estudo

Este € um estudo de coorte multicéntrico de pacientes adultos incluidos
prospectivamente.com diagndstico definitivo de endocardite infecciosa pelos critérios
modificados de Duke com avaliagao retrospectiva dos casos de El por BGN néao
HACEK.

4.2. Local e Periodo do Estudo

As instituigdes participantes do estudo foram o Instituto Nacional de Cardiologia
do Rio de Janeiro, o Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade
Federal do Rio de Janeiro, o Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro e o Instituto do Coracao da Universidade de Sao Paulo.

Foram avaliados retrospectivamente as caracteristicas dos casos de El
causadas por BGNNH no periodo de 2006 a 2019 nas diferentes instituicbes
participantes.

4.3. Variaveis do estudo e definicoes operacionais

No periodo de internagdao hospitalar todos os pacientes foram submetidos a
anamnese para levantamento de dados clinicos, submetidos ao exame fisico, coleta
de sangue para exames laboratoriais e culturas, exame ecocardiografico
(transtoracico ou transesofagico) e avaliagcdo por equipes compostas por
infectologistas, cardiologistas e cirurgides cardiacos quando necessario. Foi utilizada
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a ficha padronizada de coleta de dados (case report form) do International
Collaboration on Endocarditis na obtencédo dos dados (anexo A), que foram inseridos
em planilha propria além de dados sobre procedimentos invasivos anteriores a El e
perfil de sensibilidade dos Gram-negativos.

Dados demograficos, comorbidades, fatores de risco associados a El (Doenca
Valvar Prévia, Valvopatia Reumatica, presenca de cateter venoso central nos ultimos
30 dias, realizagdo de cirurgia cardiaca em 1 ano ou procedimento invasivo nos
ultimos 60 dias, presenca de DCEI, de valvas protéticas, imunossupressao, El prévia,
UDI, cardiopatia congénita) foram coletados.

El foi classificada como endocardite de valva nativa (VN), valva protética (VP) ou
relacionada a DCEI de acordo com os achados ecocardiograficos tipicos (presenca
de vegetacdo, abscesso perivalvar e/ou nova regurgitagéo paraprotética).

Em relagdo a forma de aquisi¢ao, as El foram classificadas como comunitarias,
nosocomiais ou associadas aos cuidados de saude. As EIl nosocomiais foram
definidas como aquelas como inicio dos sinais e sintomas apos 48 horas da admisséo
hospitalar do paciente. As El associadas aos cuidados de saude tiveram como
definicdo os quadros que surgiram dentro das 48 horas da internagao hospitalar com
relato de realizacdo de procedimentos relacionados a assisténcia de saude
(medicacéo intravenosa, cuidados com curativos, cuidados de saude domiciliares,
casas de repouso, atendimento em clinicas de hemodialise) nos ultimos 30 dias e/ou
internagdes hospitalares nos ultimos 90 dias. As El comunitarias foram classificadas
como aquelas com surgimento de sinais e sintomas dentro das 48 horas de admissé&o
hospitalar na auséncia de todos os demais critérios assinalados acima (126).

As El agudas foram consideradas com o tempo de doenga de 4 semanas e 0s
quadros subagudos com mais de 4 semanas (19).

Dados sobre achados e complicagbes ecocardiograficas foram documentados.
Demais complicagdes clinicas e laboratoriais como eventos embdlicos, piora da
funcdo cardiaca, disfungdo renal e bacteremia persistente também foram coletados.
Informagdes sobre tratamento clinico e cirurgico, e o desfecho do paciente foram
registrados.

Dados microbiologicos foram obtidos a partir da identificagéo e susceptibilidade
aos antimicrobianos por métodos convencionais com o sistema de identificagdo com
o VITEK®?2 (bioMérieux, Marcy-I'Etoile, France). Os dados incluem género, espécie e
teste de sensibilidade de acordo com a interpretacdo 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 3% e ou 42 geracdo e MDR (multidroga resistentes) quando
resistentes a pelo menos uma droga em trés ou mais classes de antimicrobianos (127,
128).

Também foi utilizada a reagdo de polimerizagdo em cadeia (PCR) para a
identificac&o etioldgica das El por BGNNH a partir de tecidos valvares cirurgicamente
removidos (129, 130).

A mortalidade foi atribuida ao quadro de ElI caso as hemoculturas se
mantivessem persistentemente positivas no momento do ébito do paciente com o
mesmo patdgeno atribuido inicialmente ao quadro, e/ou a morte tenha ocorrido sem a
resolu¢cado do quadro clinico de El, e/ou apés o diagndstico de El sem outra causa
explicavel, e/ou a morte tenha ocorrido por complicagdes pela EI documentadas, e/ou
achados de autopsia para El.

4.4. Critérios de Inclusao

A inclusao dos pacientes foi realizada a partir da avaliacéo retrospectiva, pelos
investigadores em suas instituigdes, de pacientes maiores de 18 anos com diagnéstico
de El definitiva por BGNNH realizado a partir dos critérios de Duke modificados e de
hemocultura positiva para os patégenos em questéo.

4.5. Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo todos os participantes menores de 18 anos, sem
dados microbiolégicos, de imagem ou clinicos condizentes com o quadro de El, e/ou

presenca de culturas polimicrobianas.

4.6. Aspecto Eticos

Todos os participantes incluidos concordaram com sua participacado do estudo a
partir da assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa local. O INC e as demais instituicées sdo participantes
de uma coorte internacional (ICE), sendo o estudo aprovado pelo CEP sob o numero
080/2005 no INC. O presente projeto desta dissertagao foi submetido e aprovado pelo
CEP em 28 de maio de 2019 com o numero de parecer 3.352.185.
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4.7. Analise Estatistica

Os dados foram analisados por estatistica descritiva e apresentados como
frequéncias. Variaveis quantitativas foram expressas como média e desvio padrao, ou
mediana e intervalo interquartilico dependendo da sua distribuigdo normal ou nao
normal. Testes de propor¢ao (chi-quadrado e corregdo de Fisher) foram aplicados
para a analise de fatores associados a obito. Os dados estatisticos foram analisados
utilizando pacotes de softwares disponiveis comercialmente (R, versédo 3.5.3 e
Jamovi, verséo 1.1.6.0).

5. RESULTADOS

Foram identificadas 38 El definitivas pelos critérios modificados de Duke com
hemoculturas positivas causadas por BGNNH durante o periodo de 2006 a 2019 nas
4 instituicbes participantes do estudo. A frequéncia de El 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 predominio do sexo masculino, com 25/38(65,8%) e a mediana de
idade foi de 57(l1Q 43-69).

A tabela 1 apresenta caracteristicas demograficas e doengas associadas. Dentre
as doencgas cardiacas prévias, encontramos em metade dos pacientes insuficiéncia
cardiaca prévia (ICC), seguida de 10 pacientes (26,3%) com doenga arterial
coronariana (DAC), seis (15,8%) apresentando doenga reumatica pregressa; nenhum
dos pacientes analisados possuia relato de doenga congénita cardiaca. Além de ICC,
outras comorbidades importantes em frequéncia foram a insuficiéncia renal crbnica
(IRC) identificada em dezessete (44,7%) dos pacientes, estando 10 (26,3%) em
hemodialise, e o diabetes mellitus (DM) identificado em 7 (18,4%).
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Tabela 1: Caracteristicas e dados demograficos em 38 pacientes com El por

BGNNH, 2006-2019

Variavel, n (%) ou mediana (11Q) n=38
Caracteristicas

Idade em anos 57 (43-69)
Sexo, masculino 25 (65.8%)
ICC 19 (50%)
DAC 10 (26,3%)
Valvopatia Reumatica 6 (15,8%)
Cardiopatia Congénita 0 (0%)

IRC

Hemodialise
Tabagismo

DPOC

DM

Doenga Autoimune
HIV-1

Malignidade

uDI

17 (44,7%)
10 (26,3%)
6 (15,8%)
2 (5,3%)

7 (18,4%)
1(2,6%)
0 (0%)
1(2,6%)
0 (0%)

ICC — Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, DAC — Doenga Arterial Coronariana, IRC — Insuficiéncia Renal

Cronica, DPOC — Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica, DM — Diabetes mellitus, HIV — Infecgdo pelo

virus da imunodeficiéncia humana, UDI — Usuario de droga injetavel

As estruturas mais frequentemente afetadas na El causada por BGNNH estao

apresentadas na Tabela 2.

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

2019.

Variavel, n (%)

n =38

EI'VN

ElI VP

El por dispositivo
EI'VN + VP

El VN + dispositivo

12 (31,6%)
18 (47,3%)
4 (10,5%)
2 (5,3%)

2 (5,3%)

El — Endocardite Infecciosa, VN — Valva nativa, VP — valva protética
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Quanto a temporalidade de inicio 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 aquisi¢ao da infecgao, vinte (52,6%) das El por BNGNH foram
adquiridas dentro de hospitais, dez (26,3%) associadas aos cuidados de saude extra-
hospitalares e 8 (21,1%) casos adquiridos na comunidade.

Possiveis fatores de risco associados a El por BGNNH sao apresentados na
Tabela 3. Doenca valvar prévia foi encontrada em quase 2/3 dos pacientes, e desses,
em um quarto (6/24) havia valvopatia reumatica. A presenga de cateteres vasculares
centrais foi vista em mais de um tergo dos pacientes, enquanto DCEIl foram

identificados cerca de um quinto das El por BGNNH.

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

Variavel, % (n) ou mediana n=38
Doenga Valvar Prévia 63,2% (24)
Valvopatia Reumatica 15,8% (6)
Cateter Venoso Central 34,2% (13)
DCEI 21,1% (8)
Imunossupresséo 5,3% (2)
El prévia 7,9% (3)
uDI 0% (0)
Cardiopatia Congénita 0% (0)

DCEI - Dispositivo Cardiaco Eletronico Implantavel, El — Endocardite Prévia, UDI — Usuario de Droga

Injetavel

Todos os 38 pacientes foram submetidos a exames ecocardiograficos cujos
resultados estao apresentados na tabela 4.



Tabela 4: Achados Ecocardiograficos em 38 pacientes com El por BGNNH,

2006-2019.
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Variavel, n (%)

n =38

Vegetacdo em valva aortica
Vegetacdo em valva mitral
Vegetacédo em valva tricuspide
Vegetacdo em cabo de DCEI
Nova Regurgitacéo

Abscesso perivalvar
Deiscéncia de protese
Perfuracdo de Valva
Pseudoaneurisma/Fistula

Tamanho em mediana (amplitude) da vegetagdo em milimetros

17 (44,7%)
16 (42,1%)
4 (10,5%)
8 (21,1%)
5 (13,2%)
1(2,6%)
1(2,6%)
1(2,6%)
2 (5,2%)
11 (5-21)

DCEI - Dispositivo Cardiaco Eletrénico Implantavel

Dentre os procedimentos invasivos identificados previamente nas El por

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

cardiaca e mais de um terco apresentava cateter venoso central. A tabela 5 mostra os

procedimentos invasivos prévios.

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

BGNNH, 2006-2019.

Variavel, n (%)

n=38

Cirurgia Cardiaca
Presenca de Cateter Venoso Central

Outras Cirurgias ou Procedimentos invasivos*

22 (57,9%)

13 (34,2%)
12 (31,57%)

*Colonoscopia, endoscopia digestiva alta, procedimento urolégico

O principal achado clinico foi a febre com 31/38 (81,58%) dos casos e dentre os
achados laboratoriais a proteina-C reativa com 29/38 (76,31%) das El por BGNNH.

Os resultados estéo exibidos no grafico 1.
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Grafico 1: Achados clinicos e laboratoriais em 38 pacientes com El por BGNNH,
2006-2019.
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O diagndstico microbioldgico dos 38 casos foi realizado por hemoculturas. A
mediana do numero de hemoculturas positivas foi de 3 com 1IQ 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%) valvula houve positividade por metodologia
molecular por reagdo em cadeia da polimerase (PCR).

O grafico 2 apresenta os agentes etiolégicos nos 38 pacientes com EIl por
BGNNH. Dentre os grandes grupos bacterianos, encontramos as enterobactérias com
23/38 (60,52%) dos casos e o grupo de bactérias nao-fermentadoras com 15/38
(39,47%). Os agentes etioldgicos por género e espécie mais encontrados nas El por
BGNNH foram Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella sp com 8 (21%) cada, seguido
da Serratia marcescens com 6 (16%). Os dois casos de El por Salmonella foram de
origem comunitaria, enquanto para as demais enterobactérias, cinco (5/21, 23,8%)

foram de origem comunitaria.



42

Grafico 2: Perfil Microbiolégico em 38 pacientes com EI por BGNNH, 2006-2019
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A maioria das infecg¢des foi causada por BGNNH pan-susceptiveis 30/38 (79%).
A tabela 6 descreve o perfil de sensibilidade dos principais grupos de microrganismos
encontrados.

Tabela 6: Perfil de sensibilidade dos agentes etioldgicos de 38 casos de El por
BGNNH, 2006-2019

Variavel, n (%) n=38
Enterobactérias pan-susceptivel* 17 (44,7%)
Enterobactéria ESBL* 5(13,2%)
Enterobactéria MDR* 1(2,6%)
Pseudomonas aeruginosa pan-susceptivel 8 (21,1%)
Outras pan-susceptivel** 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 El causada por BGNNH, sendo 7/27(25,9%) esquemas realizados em

monoterapia.
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Tabela 7: Estratégias de tratamento antibiético em 27 pacientes com El por
BGNNH, 2006-2019

Variavel, n (%) n=27

Beta-lactamico ndo-carbapenémico + aminoglicosideo £ quinolona 15 (55%)

+ sulfa
Carbapenémico + aminoglicosideo + quinolona * sulfa 11 (41%)
Esquemas contendo polimixina 1(4%)

O grafico 3 apresenta as complicagdes identificadas; a principal foi a piora da
fungao cardiaca em 18 (47,4%) casos.

Grafico 3: Complicagbes em 38 pacientes com El por BGNNH, 2006-2019
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Oito pacientes (38,4%) foram submetidos a intervengdo cirurgica por
complicagdes causadas pelo quadro de EI por BGNNH. A mortalidade encontrada foi
de 50% com 19/38 pacientes evoluindo para 6bito e mediana de idade de 54 anos
(p=0,286).
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A tabela 6 mostra variaveis estudadas para estabelecer relagédo com 6bito por El
causada por BGNNH. Houve presenca de cateteres venosos centrais em 13/38
(34,2%) pacientes. Destes, dez dentre os 13 com cateter venoso central foram a ébito
em um total de 19 obitos encontrados (p=0,017, 1C=1,29-27,3 e OR=5,93).
Hemodialise (p=0,008, 1C=1,78-147 e OR=16,2) e disfungdo renal crénica como
comorbidade prévia (p=0,049, 1C=1,20-19,1 e OR=4,8) também foram variaveis
associadas a mortalidade.

Interessante notar que ndo houve correlagéo para 6ébito para microrganismos por

género ou de acordo com seu perfil de sensibilidade antimicrobiana.
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Tabela 8: Variaveis associadas ao obito em 38 pacientes com El por BGNNH,

2006-2019

Variaveis OR 95% IC p
El por prétese 0,34 0,0911 - 1.27 0,105
El 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
Aquisicao Nosocomial 0,81 0,227 - 2,89 0,746
Abscesso valvar 1,0 0,126 — 7,94 1,0
Embolizagdo para SNC 3,04 0,509 — 18,1 0,405
Embolizagao para baco 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 Cardiorrespiratéria 9,27 0,979 -87,9 0,041
Piora da Funcdo 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 Cardiaca 0,41 0,111 -1,56 0,189
Procedimentos Invasivos/Outras cirurgias 2,19 0,516 — 9,27 0,476
Cirurgia Urolégica 3,16 0,121 - 82,6 0,311
DCEI 0,525 0,106 — 2,60 0,426
Imunossupressao 5,57 0,250 - 124 0,146
El prévia 0,472 0,039 - 5,70 0,547
Doenga Valvar Prévia 0,635 0,168 — 2,40 0,501
PCR-T elevada 1,87 0,152 -22,9 1,0
Pseudo 3,92 0,678 — 22,7 0,232
monas aeruginosa pan-susceptivel
Enterobactérias* pan-susceptiveis 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-susceptiveis 4.8 0,483 -47,7 0,340
Outras etiologias** MDR 1,0 0,0580 — 17,20 1,0

DCEI - Dispositivo Cardiaco Eletronico Implantavel, EI — Endocardite Infecciosa, ICC — Insuficiéncia Cardiaca

Congestiva, IRC — Insuficiéncia Renal Crdnica, HD — Hemodialise, DAC — Doenga Arterial Coronariana, SNC —

Sistema Nervoso Central, PCR-T — Proteina 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. DISCUSSAO

BGNNH tradicionalmente tem sido apontado como causa rara de El (76), contudo
sua incidéncia, relevancia e impacto na saude publica tem aumentado nos ultimos
anos (1, 3-5). Esta é a primeira série de casos com descrigdo de caracteristicas,
desfecho e fatores de risco associados a El causada por BGNNH no Brasil. Apesar
do pequeno numero de El causada por BGNNH, nosso estudo conseguiu avaliar
dados de grande importancia na identificacdo de fatores de risco associados a El por
BGNNH e possiveis correlagbes no ambito da assisténcia a saude.

Os primeiros relatos de El causada por BGNNH remontam a década de 70 e 80,
em regides urbanas, principalmente dos EUA, em usuarios de drogas ilegais injetaveis
(9-12). Posteriormente, podemos encontrar diversos estudos mostrando aumento da
incidéncia das El por BGNNH ao longo dos anos, principalmente em pacientes
submetidos a cuidados hospitalares, internagdes ou realizagdo de procedimentos
invasivos (5, 131).

Em ressonéncia com os dados de grandes séries internacionais publicados
previamente (1, 13, 99, 100, 132, 133) , nosso estudo evidenciou incidéncia que variou
de 1,9% a 6,4% nos quatro centros hospitalares avaliados. Possivelmente, a diferenga
de incidéncia de El causada por BGNNH entre as instituigdes se deu a partir do perfil
microbioldgico local, impacto do uso de antimicrobianos no padréo de resisténcia e
dispersao dos BGNNH, e fatores associados aos cuidados de saude, principalmente
os relacionados a prevencao de infecgao relacionada a assisténcia de saude, uma vez
que o principal local de aquisi¢gao de infecgao foi intra-hospitalar (52,6%) e associada
aos cuidados de saude (21,1%).

Dentre os principais achados clinicos, encontramos ICC em 19(50%) casos, IRC
em 17(44.7%), DAC em 10(26,3%), realizagdo de hemodialise em 10(26,3%)
pacientes, sendo o sexo masculino o mais afetado (65,8%) com mediana de idade de
57 anos (l1Q 43-69). A idade e o género tem sido relatados como fatores de risco
importantes nas El por BGNNH. Historicamente os homens sdo os mais afetados e
partes dos estudos mostram acometimento maior na parcela mais idosa da populagao.
Ao avaliar a principal fonte de bacteremia para as El nesses estudos e fatores de risco
associados, encontramos bacteremias de origem urinaria e a realizagdo de
procedimentos urologicos (1, 13, 25, 99, 132-134). Em nossa série, dentre os
procedimentos invasivos mais encontrados encontramos cirurgia cardiaca (57,9%) e

presenca de cateter venoso central (34,2%). Apenas 1 caso em nossa série
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apresentava descricado de realizagdo de procedimento urologico, diferentemente dos
dados ja publicados previamente.

Devido a estas diferengas encontradas na origem da bacteremia, o perfil
microbioldgico identificado em nossa coorte ndo teve como principal agente etiolégico
E. coli, descrito como o principal BGNNH das El por BGNNH e principal microrganismo
encontrado nas infecgdes de trato urinario e em bacteremias de origem urolégica, mas
sim Klebsiella sp. e Pseudomonas aeruginosas. Estas sao as principais BGNNH
identificadas em bacteremias relacionadas a cateteres centrais no Brasil (135, 136),
condizendo com os principais fatores de risco para a aquisigdo de El por BGNNH
encontrados neste estudo como a presenca de cateter central e realizagdo de
hemodialise em 34,2% e 26,3% dos casos, respectivamente.

BGNNH, excetuando-se Salmonella sp. e Pseudomonas aeruginosa, possuem
capacidade limitada de formacdo de biofiime e baixa capacidade de adesido ao
endocardio. A presenca de fatores de risco do paciente como anormalidades nas
valvas cardiacas, presenca de dispositivos intracardiacos como proteses valvares e
DCEI, podem facilitar a ades&o e formacédo de vegetagcbes desses microrganismos
(137, 138). As estruturas mais afetadas nos 38 casos de El por BGNNH foram as
valvas protéticas (50%). A incidéncia de ElI por BGNNH em pacientes com DCEI e
valvas protéticas vem aumentando ao longo dos anos (1), devendo-se principalmente
ao maior contato e permanéncia desses pacientes em instituicbes hospitalares e
realizagdo de procedimentos de saude, dentre eles hemodialise (1, 124).

Historicamente, beta-lactamicos com ou sem associa¢gado a aminoglicosideos sao
as drogas de escolha para tratamento de El causadas por BGN (19, 62). Nossos
dados mostram que a maioria dos pacientes receberam regime antimicrobiano
contento beta-lactamico nao-carbapenémico em combinagdo com aminoglicosideo
e/ou quinolona (55%). Mesmo com baixa incidéncia de BGN produtoras de ESBL e/ou
MDR (21,1%), um numero significativo de casos teve como esquema no tratamento
antibiotico a administracdo de carbapenémicos (41%). Diferentemente de dados
publicados previamente mostrando associacdo entre EI por BGNNH MDR e
mortalidade (13), em nosso estudo ndo encontramos associa¢ao entre mortalidade e
a presencga de BGN MDR.

Estudos prévios mostram que as ElI por BGNNH se apresentavam
predominantemente do lado direito do coracédo, principalmente nos casos associados
ao uso de drogas injetaveis (9). Com o aumento da El causada por BGNNH ao longo
das décadas e maior associagao da sua aquisicdo aos cuidados de saude, o padrao
de acometimento da infeccdo também tem mudado, sendo o lado esquerdo o mais
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acometido atualmente. Dados de EI com acometimento do lado esquerdo do coragao
mostram que o curso da doenga tem como mediana de inicio de sintomas de 15 dias
e altas taxas de complicagdes, incluindo insuficiéncia cardiaca congestiva, abscessos
perivalvares, embolizacbes periféricas, embolizagdo esplénica e para o sistema
nervoso central (9, 13, 25, 76, 99). Embora investigadores do grupo ICE apresentem
que a maioria dos quadros de El por BGNNH tem diagnéstico subagudo (1), nossos
dados mostram que em 84,2% dos casos, o diagndstico se deu em menos de 30 dias
do inicio dos sintomas.

O lado esquerdo do coracdo foi o mais comprometido, com a presenca de
vegetacdo em valva adrtica (44,7%) sendo as vegetagbes adrticas a alteragcéo
ecocardiografica mais comum encontrada, seguida da presenca de vegetacdo em
valva mitral (42,1%). Esses achados ecocardiograficos condizem com as principais
complicagbes como a piora da fungdo cardiaca (47,4%), piora da fungdo renal
(36,8%), altas taxas de embolizagéo (47,4%), sendo o principal local de embolizagao
das El causadas por BGNNH o sistema nervoso central (18,4%).

Dados recentes sugerem que a imunodepressao pode ser um fator de risco
adicional para aquisigao de El por BGNNH (139, 140). Em nossa coorte encontramos
apenas 2% dos casos com relato de imunossupressdo, embora a maioria dos
pacientes avaliados apresentem condi¢gbes clinicas classicamente associadas a
diminuic&o da resposta imunologica, como DM (18,4%) e IRC (44,7%).

A febre (81,6%) foi o achado clinico mais comum e é descrito como um dos
primeiros sinais/sintomas nas El por BGNNH (139). Dentre os demais critérios
menores de Duke, encontramos em nossa analise doencga valvar prévia em 63,2%
dos casos e fenbmenos vasculares em 13,2%. Dos achados que podem aumentar a
sensibilidade do diagnostico de El, nosso estudo mostrou PCR-T elevada em 76,3%,
VHS elevado em 21,1%, hematuria em 13,2% e presencga de acesso venoso central
em 34,2% dos casos de El por BGNNH (92).

A necessidade de intervencgédo cirurgica nas principais coortes de El causadas
por BGNNH varia de 23 a 58% (1, 13, 25, 132-134). Dos 38 casos de El por BGNNH
da nossa coorte, oito pacientes (38,4%) foram submetidos a intervengéo cirurgica por
complicagdes. Embora estudos anteriores mostrem beneficio no tratamento clinico-
cirurgico combinado (9, 141), Reyes ef al. ndo mostram diferengas significativas no
desfecho entre o tratamento clinico e o tratamento cirurgico-clinico combinado (142).
Dados de 2007 do grupo ICE também n&o mostram diferenga no desfecho para obito
entre os dois tipos de tratamentos (1). Talvez isso se deva a introdugdo de novas
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medicagdes antimicrobianas nas ultimas décadas no tratamento clinico das El por
BGNNH.

Dados prévios de mortalidade das El por BGNNH mostram taxas que podem
variar entre 8 e 47% (1, 13, 25, 132-134). As taxas mais baixas referem-se a
endocardite direita em UDI. Em nossa coorte, sem UDI, encontramos alta taxa de
mortalidade, com 19(50%) &bitos totais, sendo a presenca de cateteres vasculares
(p=0,017, IC 1,29-27,3 e OR=5,93), a hemodialise (p=0,008, IC 1,78-147 e OR=16,2)
e a disfungao renal crénica (p=0,049, 1IC=1,20-19,1 e OR=4,8) fortemente associados
a mortalidade em nosso estudo.

O diagndstico de El por BGNNH deve ser suspeitada pelas equipes médicas em
pacientes sem foco 6bvio de infecgdo, com hemoculturas persistentemente positivas,
com contato hospitalar recente, presengca de préteses valvares ou dispositivos
intracardiacos, multiplas comorbidades e de demais fatores associados a aquisicao
de El causada por BGNNH como utilizacdo de cateteres centrais, realizagdo de
hemodialise, com quadro clinico e laboratorial sugestivo de infecgao bacteriana e piora
de condi¢bes prévias como fungao cardiaca e renal.

7. CONCLUSAO

O principal objetivo deste trabalho foi avaliar retrospectivamente as
caracteristicas dos casos de El causada por BGNNH.

Observou-se que o0 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 coragao.

Dentre os dados ecocardiograficos, as vegetacbes foram o achado mais
prevalente, sendo a febre e PCR-T elevada os achados clinicos e laboratorial mais
encontrados, respectivamente. Das complicagcdes, houve predominio da piora das
funcdes cardiaca e renal.

K. pneumoniae e P. aeruginosa foram as espécies mais implicadas nas EIl por
BGNNH. A maioria dos agentes etiologicos possuia sensibilidade a maioria das
classes antimicrobianas, com o esquema antimicrobiano mais utilizado contendo em
seu regime pelo menos um antibiético da classe dos beta-lactdmicos associado.

Menos da metade dos pacientes foi submetido ao tratamento cirurgico
combinado com o tratamento clinico. Os fatores de risco associados a mortalidade
foram doenca renal crénico, presenca de cateter venoso central e realizacdo de

hemodialise.
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Embora n&o haja nenhuma orientagdo quanto a prevencgao das El por BGNNH,
as equipes assistenciais precisam estar atentas aos cuidados na prevencado de
infeccbes primarias de corrente sanguinea por cateteres venosos centrais,
principalmente em pacientes que realizam hemodialise, uma vez que a presenga do
dispositivo e realizagado do procedimento parecem estar fortemente associados as El
causadas por BGNNH com alta mortalidade.
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9. ANEXOS

Anexo A: Ficha individual de dados — ICE

COLABORAGCAO INTERNACIONAL EM ENDOCARDITE

FICHA INDIVIDUAL DE DADOS

Dados demograficos

1.Data de nascimento: /

N S [

Centro/No. do paciente:
Iniciais do paciente:

(dia, més, ano) (exemplo:12/JAN/1956)

2. Sexo: () Masculino () Feminino

Episddio atual de endocardite infecciosa (EI)

3. Data da primeira manifestagdo de EI: _/ / OU, se desconhecida, responda a 3°.

3a. Se a data ¢ desconhecida, qual o tempo aproximado desde a 1? apresentagdo clinica?

()<1més

()1 a6 meses

() 6 meses

() Desconhecido

4. Data do primeiro contato médico:

5. Data de internag¢@o em seu centro:

/2 / SN

/1

6. O paciente veio transferido de um outro local para seu hospital?

( ) Néo

() Sim; se sim, qual a data da primeira hospitalizagio? / /

Quais dos seguintes marcadores de EI estavam presentes no episédio atual?

7. Febre > 38° C

8. Nodulos de Osler

9. Hemorragias subconjuntivais
10. Manchas de Roth

11. Esplenomegalia

12.Lesdes de Janeway
13.Hemorragias subungueais

14. Fendmeno vascular embolico
15. Presenga de sopro novo

16. Piora de sopro pré-existente
17.Fator reumatoide aumentado
18.Proteina C reativa aumentada
19.VHS aumentado

20. Hematdria

( )Nédo () Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
( )Nado () Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
( )Nao () Sim ( ) Desconhecido/nio documentado
( )Nao ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
( )Nido () Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
Nao () Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado

()

( )Nédo () Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
( )Nédo () Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
( )Nao () Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
( )Nédo () Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
( )Nao () Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
( )Nado () Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
( )Nado () Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
( )Nao ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado

59



60

Centro/No. paciente: Iniciais:

Status da valvula no inicio do episédio
Apenas nativa Valvula reparada Valvula reparada Protese — Prétese  Troca com Troca c/

sem protese com protese  mecadnica biologica homoenxerto autoenxerto
21. Adrtica () () () () () ) ()
22.Mitral () () () () () () ()
23.Trictspide( ) () () () () () ()
24.Pulmonar () () () () () () ()

Historia patologica pregressa ( diagnésticos conhecidos antes do episodio de EI atual)

1. DPOC ( )Nao ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
2. Infarto agudo do miocardio ( )Nao ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
3. Insuficiéncia cardiaca congestiva ( ) Ndo ( ) Sim ( ) Desconhecido/nio documentado
4. Doenga vascular periférica ( )Nao ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
5. Doenga cerebrovascular ( )Nao () Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
6.Dispositivo intracardiaco ( )Nao () Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
a. Marcapasso ( )Nao ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
b. Desfibrilador implantado ( ) Ndo ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
c. Outro ( )Nao () Sim Caso sim, especifique:
7. Diabetes mellitus ( )Nao ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
a. Lesdo de 6rgdo alvo: ( )Nao ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
8. Cancer ( )Nao ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
a. Leucemia ( )Nao () Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
b.Linfoma ( )Nao ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
c.Genito-urinario ( )Nao ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
lcaso sim, metastatico? () Ndo ( )Sim ( )Desconhecido
d.Gastro-intestinal ( )Nao () Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
lcaso sim, metastatico? () Ndo ( )Sim ( )Desconhecido
e.Oral ( )Nao ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
lcaso sim, metastatico? () Ndo ( )Sim ( )Desconhecido
f. Outro tumor sélido ( )Nao ( )Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
lcaso sim, metastatico? () Ndo ( )Sim ( )Desconhecido
9. Insuficiéncia renal leve ( )N&o ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado

10. Insuficiéncia renal moderada/grave ( )Ndo ( ) Sim( ) Desconhecido/ndo documentado
a. Dependendente de hemodialise? ( )Nédo ( ) Sim ( ) Desconhecido/nio documentado

11. Doenga ulcerosa péptica ( )Nao ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
12. Doenga hepatica leve ( )Ndo ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
13. Hepatopatia moderada/grave ( )Nao ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
14. Colagenose ( )Na@o ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
15. Hemiplegia ( )Na@o ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
16. Deméncia ( )Na@o ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
17. HIV ( )Nao ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
a. Diagndstico clinico de SIDA ( )Ndo ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
18. Uso de drogas endovenosas ( )Na@o ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
19. Historia de EI prévia? ( )Nao ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
20. Cardiopatia congénita? ( )Nao ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado



Centro/No. paciente: Iniciais:

21. Predisposigdo de valvula nativa? ( )N@o ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado

Cultura/Sorologia

1. Foi colhida hemocultura? ( ) N&o, caso ndo, vé para a questdo #2
() Sim, caso sim, entdo complete as questdes 1%-1b.

a. Data em que as primeiras culturas foram colhidas: _ /_/
b. As culturas mostraram crescimento?
() Nio, caso ndo, o paciente estava sendo tratado com antibioticos aquela €época
(ou nos ultimos sete dias) da coleta da hemocultura?
( )Ndo — Va para a questdo #2
() Sim— Va para a questdo #2

( ) Sim, caso sim, entdo complete a Folha de hemocultura ( pigina )

2. Foram colhidas culturas de outros materiais, relacionados ao episodio de EI?
( )Nio () Sim, caso sim, complete 2a e 2b
a. Qual o sitio da “outra” cultura colhida que mais freqiientemente resultou em
auxilio diagnostico?
( )valva ( )articulagdo ( )ponta de catéter () liquor ( )escarro
( )urina ( ymarcapasso (dispositivo, capa ou cabo) () Outro:

b. A cultura potencialmente de maior auxilio diagndstico deu origem a
crescimento?
( )Nio, caso ndo, o paciente foi tratado com antibioticos nos ultimos 7 dias
da coleta? ( )Nao, caso ndo, va para a questdo #3 (sorologia)
() Sim, caso sim, va para a questdo #3 (sorologia)
( ) Sim, caso sim, complete a Folha de Outras Culturas ( pagina )

Sorologia/PCR

e Responda “ndo” se a sorologia ou o PCR ndo foram documentados ou sdo desconhecidos
® Responda “NA" no campo correspondente se o titulo é desconhecido.

3. Foram obtidas sorologias? ( ) Nao
() Sim, caso sim, as seguintes foram obtidas?
(responda de 3a até 3f)
a. Bartonella ( ) Nao ( )Sim, caso sim, complete titulo se disponivel-titulo 1:___
b. Brucella ( ) Nao ( )Sim, caso sim, complete titulo se disponivel-titulo 1:
c. Aspergillus ( ) Nao ( )Sim, caso sim, complete titulo se disponivel-titulo 1:
d.Coxiella burnetii () Ndo ( )Sim, caso sim, complete titulo se disponivel-titulo 1:
e.Legionella ( ) Nio ( )Sim, caso sim, complete titulo se disponivel-titulo 1:
f.Outros ( ) Nao ( )Sim, caso sim, complete titulo se disponivel-titulo 1:
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Centro/No. paciente: Iniciais:

4. A reagdo de polimerase em cadeia (PCR) foi realizada? ( ) Nao ( ) Sim, caso sim, as
seguintes foram obtidas?

a. Tropheryma whippelii ( )Néao ( ) Sim

b. Outros ( )N@o ( ) Sim

5. Para este episodio de EI, qual o sitio presumido de aquisi¢ido?
(' )comunitario
( )associado a cuidados de saude: hospitalar
( )associado a cuidados de saude: nao hospitalar
( )desconhecido

Ecocardiografia

1. Foi realizado um ecocardiograma transtoracico como parte da avaliagdo diagnostica
inicial?
( )Nao ( )Sim, caso sim, data de realiza¢do do exame:_ /_/
2. Foi realizado um ecocardiograma transesofageano como parte da avaliagdo diagnostica
inicial?
( )Nao ( )Sim, caso sim, data de realizagdo do exame:_/_/

Por favor responda as seguintes questdes referentes ao ecocardiograma mais recente:

Havia evidéncia de regurgitagio moderada ou grave nova nas seguintes valvas?

3. Adrtica ( )Nz@o ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
4 Mitral ( )Ndo () Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
5.Trictspide ( )Ndo ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
6.Pulmonar ( )Ndo ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado

Havia evidéncia de vegetagdes intracardiacas nas seguintes topografias?

7. Adrtica ( )Ndo ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
8.Mitral ( )Ndo ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
9.Tricuspide ( )N@o () Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
10.Pulmonar ( )Ndo ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
11. Cordualha ( )Ndo ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
12. Cateter ( )Ndo ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado

13.Parede miocardica ( )Ndo ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
14. Marcapasso/Desfibrilador implantado

( )Ndo ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
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Centro/No. paciente: Iniciais:

Havia evidéncia das seguintes complicagées intracardiacas?

15. Perfuragdo ( )N&o ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
16. Abscesso ( )Ndo ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
17. Fistula intracardiaca ( )Ndo ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado

Havia evidéncia dessas complicagées paravalvares prostéticas?
18. Deiscéncia ( )Ndo () Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
19. Regurgitagdo paravalvar moderada/grave nova

( )Ndo () Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado

Tratamento
As questdes sobre tratamento sao relevantes para o episodio de El

1. Data da primeira dose de antibioticoterapia eficaz:__/_/

2. Havia uma indicag@o para cirurgia cardiovascular?

( )Nio ( ) Sim, caso sim, quando foi a 1* data em que existiu esta indicagdo:?
Data: / /

3. O paciente foi submetido a cirurgia cardiovascular?

() Nio, caso ndo, passe para as questdes 4 a 11.

( ) Sim, caso sim, complete de a até h.

a. Data da cirurgia: _/ /

b. Havia evidéncia de endocardite no momento operatorio ou nas amostras operatorias
enviadas para a microbiologia ou para a anatomia patologica?

( ) Naio ( )Sim ( ) Desconhecido

Tipo de cirurgia

Valvular

S/ cirurgia Vdlvula reparada Vilvula reparada Prétese  Prdtese Troca com Troca c/

sem protese com protese mecanica biolégica homoenxerto autoenxerto

c.Aortica () () () () () O) ()
d. Mitral () () () () () O ()
e.Tricaspide( ) () () () () O) ()
f. Pulmonar () () () () () O) ()
Nao-valvular
g. Marcapasso/Remogdo de desfibrilador implantado ( )Nao( )Sim
h. Outro (cardiovascular) ( )Nao( )Sim, caso sim, especifique:

Se as questdes 3" até 3h foram respondidas, entiio passe para a pagina seguinte da ficha
(néo responda as questoes 4-11)
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Centro/No. paciente: Iniciais:

Se havia indicag@o cirtrgica para o paciente, mas este ndo foi operado, quais foram os
motivos?

Acidente cerebrovascular ( )Ndo ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
Hemorragia intracraniana ( )Ndo ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
Insuficiéncia cardiaca ( )N@o ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
Sepse ( )Nao ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
Instabilidade hemodinamica( )N&@o ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
. Recusa do paciente ( )Nao ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
10. Obito antes da cirurgia ~ ( )Na@o ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
11. Outra: ( )Nao () Sim ,caso sim, especifique:

O XN v

Complicacoes do episodio de EI

1. Evento do sistema nervoso central (SNC)

( )Ndo ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
lcaso sim, data do inicio:  / /

Tipo ( selecionar uma resposta)
( )evento embolico sem hemorragia
( )evento embolico com hemorragia
( )hemorragia intracraniana
( )desconhecido

2. Embolizagdo ( que ndo para o SNC)

( )Ndo ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
lcaso sim, localizag@o:
Vascular periférico () Ndo ( ) Sim

Bago ( )Nao ( ) Sim

Figado ( )Nao () Sim

Pulmao ( )Nao ( ) Sim

Outro ( ) Nao () Sim,caso sim, especifique:
3. Abscesso intracardiaco: ( )Ndo ( ) Sim ( ) Desconhecido/nio documentado
4.1CC ( )N@o () Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado

S.Hemoculturas persistentemente positivas:

( )N@o ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
6. Aneurisma micotico: ( )Na@o ( ) Sim ( ) Desconhecido/ndo documentado
7. Outra ( )Na@o ( ) Sim ,caso sim, especifique:



Centro/No. paciente:

Fim do episédio

8. Qual era o status do paciente quando da alta?
( ) Morto, caso morto, complete 8 a.
a. Data do obito:_ /_/
( )Vivo
b. Se vivo, qual a data de alta de seu hospital? _ /_/
¢. Qual o destino do paciente quando da alta?
() Para casa ou para terapia antimicrobiana extra-hospitalar
() Transferido para outro hospital
( ) Para Casa de Apoio
() Centro de reabilitacdo
( ) Transferido para outro hospital
() Asilo/casa de repouso
( )Outro , especifique:

ASSINATURA

Eu revi todos os dados colocados na ficha deste paciente e garanto que estdo o mais exatas

e completas até onde tenho conhecimento.

Coordenador do estudo ou Investigador Principal:

Iniciais:

Data: / /
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Centro/No. paciente: Iniciais:

Ficha de Hemocultura

Complete esta ficha se vocé respondeu “sim” a pergunta 1b na ficha Cultura/Sorologia na pdgina

@ 0 =

6.
Género e/

Numero de culturas positivas:

Numero total de culturas: (uma pung¢@o venosa=1 cultura)

Pelo menos duas culturas positivas eram de amostras colhidas com pelo menos
12 horas de intervalo? ( )Néo ( )Sim

Haviam pelo menos trés hemoculturas positivas de pelo menos trés amostras (
ou a maioria de 4 ou mais amostras colhidas)? ( )N&o ( )Sim

Este episodio foi de uma infecgdo polimicrobiana? ( )Nao ( )Sim,caso sim,
preencha a Ficha Hemocultura Poli (pagina 9)

Género e/ou espécie do organismo infectante primario:

ou espécie de organismo: ( preencha com o cédigo do

microorganismo#) —reporte-se a lista completa de microorganismos no final da Ficha de Coleta de Dados.
Se o codigo ndo for encontrado, coloque “outro” para género/espécie do organismo.

Lista de organismos mais comuns (lista completa localizada nas paginas 11 e 12 ).
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Genus/Specles Code Genus/Species Code Genus/Species Code
Abiotrophia , not specified 60.00 Enterococcus faecium 28.03 Streptococcus , not specified 25.00
Abiotrophia adjacens 60.01 Escherichia coli 10.01 Streptococcus agalactiae 2521
Bacillus , not specified 38.00 HACEK , not specified 19.00 Streptococcus bovis 25.13
Candida albicans 70 Polymicrobial 97.00 Streptococcus Group B 25.15
Candida glabrata 37.02 Propionibacterium , not specified = 34.00 Streptococcus Group G 25.16
Candida parapsilosis 37.05 Pseudomonas aeruginosa 12.01 Streptococcus mutans 1 25.09
Corynebacterium , not specified 27.00 Staphylococcus , not specified 17.00 Streptococcus oralis 2510
Enterococcus |, not specified 2800 Staphylococcus aureus 17.10 Streptococcus pneumoniae 25.18
Enterococcus faecalis 2801 Staphylococcus epidermidis 17.04 viridans group streptococci 2599

Sensibilidade do organismo (S=susceptivel, I=intermediario, R=resistente, D=desconhecido)

Antibioticos

7.
8.
9.
10.
Ll
12,
13.
14.
15

Aminoglicosideo
Penicilina
Ampicilina () () () ()
Penicilina-IBL* () () () ()
Cefazolina/cefalotina
Ceftriaxona

Vancomicina

Outro: ()
Outro: ()

—~
~—
A~ -
~—
~ ~
_C=E

N N’

~ A~ ~
~— N
~ A~ A~
N’ N’ N’
~— N
A~ N~
— N N

e W i |
N N’
~ ~
N’ N’
e e
N N’

*IBL=inibidor de beta-lactamase
Para Enterococcus

16.

Estreptomicina alto nivel ( ) () () ()



17. Gentamicina alto nivel () () () ()
Centro/No. paciente: Iniciais:

Ficha de Hemocultura Poli
Preencha esta ficha se vocé respondeu “sim” a questdio no. 5 da ficha de hemocultura (pigina

8)

1. Género e/ou espécie do organismo infectante secundario(selecione um)
Género e/ou espécie do organismo: (preencha o codigo do

organismo #)—reporte-se a lista completa de microorganismos no final da Ficha de Coleta de Dados. Se o
c6digo ndo for encontrado, coloque “outro” para género/espécie do organismo.

Lista de organismos mais comuns (lista completa localizada nas paginas 11 e 12).

Genus/Species Code Genus/Species Code Genus/Species
Abiotrophia , not specified 60.00 Enterococcus faecium 28.03 Streptococcus , not specified
Abiotrophia adjacens 60.01 Escherichia coli 10.01 Streptococcus agalactiae
Bacillus , not specified 38.00 HACEK , not specified 19.00 Streptococcus bovis
Candida albicans 37.01 Polymicrobial 97.00 Streptococcus Group B
Candida glabrata 37.02 Propionibacterium , not specified ~ 34.00 Streptococcus Group G
Candida parapsilosis 37.05 Pseudomonas aeruginosa 12.01 Streptococcus mutans
Corynebacterium , not specified 27.00 Staphylococcus |, not specified 17.00 Streptococcus oralis
Enterococcus , not specified 28.00 Staphylococcus aureus 17.10 Streptococcus pneumoniae
Enterococcus faecalis 2801 Staphylococcus epidermidis 17.04 viridans group streptococci

Sensibilidade do organismo (S=susceptivel, [=intermediario, R=resistente, D=desconhecido)

Antibiéticos
S I R D

7.Aminoglicosideo () () () ()
8.Penicilina () () () ()
9.Ampicilina () () () ()
10.Penicilina-IBL* () () () ()
11.Cefazolina/cefalotina () () () ()
12.Ceftriaxona () () () ()
13.Vancomicina () () () ()
14.0utro: () () () ()
15.0utro: () () () ()

*IBL=inibidor de beta-lactamase

Para Enterococcus
16.Estreptomicina alto nivel () () () ()
17.Gentamicina alto nivel () () () ()
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25.09
25.10
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Centro/No. paciente: Iniciais:

Ficha de Outras culturas
Preencha esta ficha se vocé respondeu “sim” a questfio 2b da ficha Cultura/sorologia (pagina 3)

1. Qual € 0 Género ¢/ou espécie do organismo: (preencha o
c6digo do organismo #)—reporte-se a lista completa de microorganismos no final da Ficha de
Coleta de Dados. Se o cédigo néo for encontrado, coloque “outro” para género/espécie do
organismo.

Lista de organismos mais comuns (lista completa localizada nas paginas 11 e 12 ).

Genus/Species Code Genus/Specles Code GenusiSpecies Code
Abiotrophia , not specified 60.00 Enterococcus faecium 28.03 Streptococcus , not specified 2500
Abiotrophia adjacens 60.01 Escherichia coli 10.01 Streptococcus agalactiae 2521
Bacillus , not specified 38.00 HACEK , not specified 19.00 Streptococcus bovis 25.13
Candida albicans In Polymicrobial 97.00 Streptococcus Group B 25.15
Candida glabrata 37.02 Propionibacterium , not specified = 34.00 Streptococcus Group G 25.16
Candida parapsilosis 37.05 Pseudomonas aeruginosa 1201 Streptococcus mutans 25.09

- Corynebacterium . not specified 2700 Staphylococcus , not specified 17.00 Streptococcus oralis 25.10
Enterococcus , not specified 2800 Staphylococcus aureus 17.10 f Streptococcus pneumoniae 2518
Enterococcus faecalis 2801 Staphylococcus epidermidis 17.04 viridans grodp streptococci 2599

Sensibilidade do organismo (S=susceptivel, I=intermediario, R=resistente, D=desconhecido)

Antibiéticos
S I R D

7.Aminoglicosideo () () () ()
8.Penicilina ) () () ()
9.Ampicilina () () () ()
10.Penicilina-IBL* () () () ()
11.Cefazolina/cefalotina () () () ()
12.Ceftriaxona () () () ()
13.Vancomicina () () () ()
14.0utro: () () () ()
15.0utro: () () () ()

*IBL=inibidor de beta-lactamase

Para Enterococcus
16.Estreptomicina alto nivel () () () ()
17.Gentamicina alto nivel () () () ()
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Anexo B - Parecer de aprovacao do CEP

INSTITUTO NACIONAL DE Wﬂp

( In | CARDIOLOGIA - INC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Endocardite Infecciosa por bactérias Gram-negativas ndo-HACEK
Pesquisador: Leonardo Paiva de Sousa

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 12457619.2.1001.5272

Instituigao Proponente: Institutc Nacional de Cardiologia - INC

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.352.185

Apresentagido do Projeto:

O projeto € uma dissertacdo de mestrado, e trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, multicéntrico e
internacional de pacientes adultos, com diagnostico definitivo de endocardite infecciosa, pelos critérios
modificados de DUKE, elegiveis para o projeto com microbiclogia confirmada para bacilo Gram-negativo ndo
-HACEK, e incluidos, prospectivamente, nas instituicdes participantes. No INC, o estudo prospectivo do ICE
foi aprovado no CEP/INC, sob o niumero 0171/2006, e sera submetido a este projeto, para o estudo dos
Gram-negativos ndo HACEK. As demais instituicdes tém seus bancos prospectivos aprovados pelos seus
respectivos CEPs.

Obijetivo da Pesquisa:

O objetivo geral deste estudo € avaliar, retrospectivamente, as caracteristicas dos casos de El causadas por
bactérias Gram negativas ndo-HACEK, diagnosticadas no periodo de 2006 a 2018. Nos centros: Instituto
Nacional de Cardiologia do Rio de Janeiro, Hospital Universitario Clementinoe Fraga Filho da Universidade
Federal do Rio de Janeiro, Hospital Universitario Pedro Emesto da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, o Instituto do Coragé@o da Universidade de S&o Paulo e do Instituto Cardiovascular de Buenos Aires
localizado na Argentina.

Os Objetivos secundarios sdo descrever:

*As espécies de Gram negativas implicadas e seu perfil de resisténcia

*Os fatores de risco associados & aquisi¢@o de El por Gram negativos;

*A predisposi¢do valvar e extracardiaca a El;

Enderego: Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-008
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3037-2207 E-mail: cepinclaranjeirasg@gmail.com

Fagna0ice 03
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Continuagdo do Parecer 3.352.185

*Dados ecocardiograficos e laboratoriais;
*Complicacdes e mortalidade associadas.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Risco:

Este & um estudo retrospectivo e apresenta o risco de perda de confidencialidade dos dados.
Beneficios:

Gerar conhecimentos acerca do tema proposto que € de grande relevancia devido ao impacto na saude.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O estudo € relevante e o projeto & consistente em relacdo aos objetivos apresentados. Os dados serdo
coletados por meio de uma ficha padrdo do International Collaboration on Endocarditis, € analisados
estatisticamente. Os dados de 100 participantes de pesquisa serdo avaliados em todos os centros
envolvidos no projeto.

N&o havera armazenamento de amostras biologicas, ndo havendo a necessidade de formacdo de
biorrepositorio.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoria:

Dispensa do TCLE por se tratar de um estudo retrospectivo, sem intervencdo, com dados coletados em
prontuarios de pacientes e do projeto de endocardite, aprovado pelo CEP/INC sob o nimero 0171/2006, no
qual os participantes ja assinaram o TCLE. O Investigador apresentou o Termo de confidencialidade e
privacidade dos dados do estudo.

Recomendagoes:

No projeto detalhado, faltou incluir o orcamento, que ficou em outro documento separado.E incluir na
metodologia que o projeto & retrospectivo, multicéntrico internacional.

Conclusodes ou Pendéncias € Lista de Inadequagoes:

As pendéncias foram atendidas.

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

Enderego: Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar

Bairro: Laranjeiras CEP: 22240-008
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3037-2207 E-mail: cepinciaranjeiras@gmail.com
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 16/05/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1277965.pdf 20:13:46
Qutros CartaCEP_MarisaSantos.pdf 16/05/2019 |Leonardo Paiva de Aceito
20:13:13  [Sousa

Qutros CEP_parecer2007 . pdf 16/05/2019 |Leonardo Paiva de Aceito
20:12:55 [Sousa

Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 16/05/2019 |Leonardo Paiva de Aceito

Brochura 20:11:29 [Sousa

|Investigador

Or¢camento Orcamento.docx 16/05/2019 |Leonardo Paiva de Aceito
20:09:56  [Sousa

TCLE / Termos de | Termo_de_Confidencialidade. pdf 24/04/2019 [Leonardo Paiva de Aceito

Assentimento / 11:13:23  |Sousa

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Report_050938.pdf 24/04/2019 |Leonarde Paiva de Aceito
11:10:49 |Sousa

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Néo

RIO DE JANEIRO, 28 de Maio de 2019

Assinado por:
Eduardo Vera Tibiri¢a
(Coordenador(a))

Enderego: Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar
Bairro: Laranjeiras CEP: 22240008
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)3037-2207 E-mail: cepinclaranjeiras@gmail.com
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