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RESUMO

Introducao: Endocardite infecciosa (El) € uma doenga grave que acomete o
endocardio. O agente etiolégico usualmente & determinado por hemocultura;
também cultura e histopatologia valvar quando o paciente € operado. Objetivos:
Descrever casos de pacientes com El definitiva submetidos a cirurgia cardiaca,
comparar resultados da hemocultura, cultura valvar e histopatologico, correlacionar o
uso de antibioticoterapia anterior e posterior a cirurgia aos achados da cultura valvar
e da histopatologia, comparar os critérios clinicos de St Thomas’ e Duke. Métodos:
Estudo de séries de casos de 2006 a 2014 com coleta de variaveis de ficha padrao,
laudos histopatologicos e relatos cirurgicos. Resultados: Foram incluidos 136
episodios de El definitiva em 133 pacientes. A idade média foi 43 + 15,6 anos;
89/136 (65%) eram homens. Hemoculturas foram colhidas em 135/136 (99%) sendo
negativas em 57/135 (42%). Estreptococos do grupo viridans foram isolados em 28/
78 (35%) e Staphylococcus aureus em 12/78 (15%). Febre ocorreu em 127/136
(93%), vegetacao em 119/136 (87%), regurgitacdo nova em 114/136 (83%). A
sensibilidade dos critérios clinicos de Duke foi 80% e de St Thomas’, 86%. Foram
enviadas para cultura 84 valvas e 2 pontas de cabo de marcapasso ; 7/86 (8%)
foram positivas. Analise histopatolégica de 119 valvas mostrou El definitiva em 96
(80%). Houve correlagéo estatistica entre hemoculturas positivas e a presenga de
microrganismo ao histopatolégico (p =0,01). Nos pacientes com hemoculturas
positivas, 81% apresentaram histopatoldgico definitivo para El com visualizagdo de
microrganismo em 50% (p=0,01); naqueles com hemoculturas negativas, estes
valores foram 68% e 28% respectivamente (p=0,02). Ndo houve correlagéo
estatistica entre histopatologia e cultura valvar. O tempo de antibioticoterapia prévia
a cirurgia ndo apresentou correlagdo estatistica com a histopatologia e a cultura
valvar. O tempo de antibioticoterapia utilizada no pds operatério correlacionou-se
estatisticamente com a histopatologia (p = 0,002). Conclusao: O histopatoldgico
valvar apresenta boa sensibilidade no diagndstico de El enquanto a cultura valvar
tem baixa sensibilidade. Os critérios de St Thomas’ aumentaram a sensibilidade
diagnostica para El. O tempo de ATB no pds operatorio teve correlagdo com

achados histopatoldgicos.

Palavras-chave: endocardite infecciosa, hemoculturas, cultura valvar,

histopatoldgico, critérios diagndsticos.



ABSTRACT

Introduction: Infective endocarditis (IE) is a severe disease affecting the
endocardium. The etiological agent is usually determined by blood cultures; when
patients are operated, also by valve culture and histopatholical examination.
Objectives: To describe cases of definite IE submitted to cardiac surgery, to
compare results of blood cultures, valve cultures and histopathological examination
of valves, to establish correlation between use of antibiotics before and after surgery
to these tests and to compare the Duke criteria to St Thomas’. Methods: This is a
prospective case series from 2006 to 2014 with data collection from a standard case
report form, histopathological examinations and surgical reports. Results: 136
episodes of definite IE in 133 patients with surgical indication were included. Mean
age was 43 + 15.6 years, 89/136 (65%) patients were male. Blood cultures were
drawn in 135/136 (99%) and were negative for 57/135 (42%). Group viridans
streptococci were isolated in 28/ 78 (35%) and Staphylococcus aureus in 12/78
(15%). Fever was present in 127/136 (93%), vegetations in 119/136 (87%), new
valvular regurgitation in 114/136 (83%). The sensitivity of the modified Duke clinical
criteria was 80% and of St Thomas’, 86%. Eighty-four valves and 2 pacemaker lead
tips were sent for cultures; 7/86 (8%) were positive. Histopathological examination of
119 valves showed definite IE in 96 (80%). There was statistical correlation between
positive blood cultures and the presence of microorganisms on valve microscopy (p
=0.01). In patients with positive blood cultures, 81% showed definite
histopathological diagnosis for IE and microorganisms were seen in 50% (p=0.01); in
those with negative blood cultures, numbers were 68% and 28% respectively
(p=0.02). There was no statistical correlation between histopathological criteria and
valve culture. Duration of antibiotic therapy before surgery had no statistical
correlation to the findings of histopathological examination and of valve culture.
Duration of antibiotic therapy post operatively had statistical correlation with
histopathological findings (p = 0,002). Conclusions: Results show good sensitivity of
histopathological examination but low sensitivity of valve culture in the diagnosis of IE
Adding minor St Thomas’ criteria to Duke’s in the clinical evaluation of patients

increases diagnostic sensitivity for IE.

Keywords: infective endocarditis, blood cultures, valve culture, histopathology,
diagnostic criteria
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1. INTRODUCAO

A endocardite infecciosa (El) € uma doenga grave decorrente da adesao e
proliferagdo de microorganismos na superficie valvar, seja a valvula nativa ou
protética, no endocardio mural, no septo entre as camaras, nas cordoalhas
tendineas ou em dispositivos intracardiacos (marcapassos definitivos e/ou
cardiodesfibriladores implantaveis)(1). A patogénese dessa doenga envolve a
adesao de microorganismos a superficie valvar ou a outra estrutura cardiaca,
durante episddios de bacteremia ou fungemia transitéria. Essa adesao é facilitada
em valvas danificadas, por exemplo, por processo degenerativo, cardiopatia
reumatica ou cardiopatias congénitas e ainda, por fluxo sanguineo turbulento
provocado por cateteres venosos centrais e dispositivos intracardiacos. Contudo,
pode ocorrer também em valvas estruturalmente normais (2,3). Dentre as bactérias,
estreptococos do grupo viridans e estafilococos sao responsaveis por 80% dos
casos, com proporgao que varia de acordo com leséo anterior da valva e o modo de
aquisigao: comunitaria, nosocomial ou relacionada aos servigos de saude mas nao-
nosocomial (4,5). Outros germes sdo os Enterococos spp, os Gram negativos de
origem oral do grupo HACEK (Haemophilus sp, Aggregatibacter , Cardiobacterium
hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae), Gram negativos da familia
Enterobacteriaceae e Pseudomoneacea, Coxiella, Legionella, Chlamydophila,
Bartonella, Tropheryma whipplei e os fungos, Candida spp, Histoplasma sp e
Aspergillus sp (2).

A EIl é classificada de acordo com a localizagdo da infec¢do, o modo de
aquisigao, os achados microbioldgicos e recorréncia (quadro 1) . Tem prevaléncia de
3 a 10 episddios/100.000 habitantes/ano, niumero esse que € variavel entre os
paises (4) (6), sendo que no Brasil, esses numeros nao sao conhecidos. Apresenta
alta mortalidade com taxas que variam de 15- 30% durante a internacéo e 40% em 5
anos apo6s a alta hospitalar (4,5,7). A morbi-mortalidade associada com a El pode
ser alta mesmo quando ha tratamento bem sucedido por haver risco de morte,
recidiva, e necessidade de cirurgia valvular tardia, especialmente durante o primeiro

ano apos o diagnostico inicial (8).
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Apresenta como caracteristica ser uma doenca que predomina no sexo
masculino em uma proporcao de 2:1 e acomete populacdo com faixa etaria média
de 57,9 anos (5); no Brasil, em estudo observacional de Damasco et al em 2014 (9)
a idade média foi de 49,8 anos, e, de acordo com Siciliano et al, 53 anos (10).
Sabe-se que sua incidéncia é crescente devido sobretudo a endocardite adquirida
no cenario da assisténcia a saude, associada a hemodialise, ao uso de cateteres
venosos profundos, dispositivos intracardiacos e proteses valvares (11). Nos paises
desenvolvidos, com a melhoria do acesso aos servicos de saude na segunda
metade do século XX e a expectativa de vida aumentada, houve queda nos casos
de El na populacdo mais jovem e com cardiopatia reumatica. No entanto, ocorreu
aumento no numero de casos em idosos com degeneragao valvar (12). Em paises
em desenvolvimento, como o Brasil, a incidéncia de febre reumatica ainda ¢é alta e,
portanto, populacdo mais jovem podera apresentar disfungédo valvar com indicagao
de cirurgia em idade precoce. Em série de casos de 2009, em Salvador, houve
indicagédo cirurgica de troca valvar mitral e adrtica em 60,3% de pacientes com
cardiomiopatia reumatica e idade média de 37 anos (13). Temos no Brasil El
afetando predominantemente individuos com valvulopatia reumatica, portadores de

protese valvar e aqueles que recebem algum tipo de assisténcia em saude (9,10,14).

Quanto ao modo de evolugao, é classificada em aguda e subaguda e essa
classificagdo, em algumas publicagdes, baseia-se no tempo decorrido entre os
sintomas iniciais e o diagnodstico; se dias; aguda e meses; subaguda (anexo 1)(11).
Em outras, refere-se aos microorganismos envolvidos no episodio e seu potencial
risco para complicagdes, como é o caso das El causadas por estafilococos em que o
paciente apresenta sintomas tipicos de El e chance maior de complicagbes para
abscessos, deiscéncia de proteses, embolizagdes e obito. Na El subaguda sintomas
pouco especificos para El podem ocorrer, confundindo o diagndstico (4, 15).

O diagndstico da El é muitas vezes dificil e deve-se estar atento para, por um
lado, ndo se fazer diagnosticos possiveis em excesso, que possam expor o paciente
ao uso de antibioticoterapia (ATB) prolongada nédo necessaria através de acessos
venosos periféricos e centrais, e , por outro, ndo se deixar de diagnosticar uma

condigdo que, se diagnosticada tardiamente e ndo tratada, pode resultar em alta
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mortalidade e complicagdes. Algumas das complicagbes s&o os eventos embdlicos,
aneurismas intracerebrais micéticos, hemorragias intracranianas e as viscerais,

bloqueios atrioventriculares totais e insuficiéncia cardiaca descompensada (4,16,17).

Por ser um diagndstico por muitas vezes dificil, ele ndo deve ser realizado a
partir de um unico exame, mas sim, baseado em achados clinicos, ecocardiograficos
e microbioldgicos. Os critérios de Duke, originalmente propostos por Durack et al em
1994 (18) e modificados em 2000, por Li et al (19) s&o considerados uma ferramenta
para auxiliar na pratica clinica e devem ser utilizados conjuntamente com o
julgamento clinico. De acordo com critérios maiores e menores (quadro 2)
considera-se o diagnostico de EI como definitivo, possivel e rejeitado (quadro 3)
apresentando sensibilidade e especificidade diagnéstica em torno de 80% (2). Nos
casos em que hemoculturas sdo negativas e o ecocardiograma apresenta achados
inespecificos e ha dificuldade em identificar achados ecocardiograficos
caracteristicos de El, a sensibilidade desse critério diminui, pois ela € dependente
desses resultados, que sado os critérios maiores na classificagdo (6,20). Estudo
britanico, realizado em 1997 (21) avaliou 118 casos de El de prétese e valva nativa,
confirmadas histopatologicamente, e concluiu que houve aumento da sensibilidade
diagnostica ao adicionar critérios menores aos critérios de Duke, dentre eles:
presenca de novo baqueteamento digital, nova esplenomegalia, hemorragias
subungueais e petéquias, velocidade de hemossedimentagao (VHS) e proteina C
reativa titulada (PCRT) elevadas, hematuria microscopica e presenga de cateteres
periféricos e centrais. Esses novos critérios foram denominados St. Thomas’
(quadro 4). Em casos de valvas nativas, 83% dos casos foram considerados
definitivos pelos critérios de Duke e 94% foram definitivos pelos critérios de St.
Thomas’. Nos casos de proteses valvares, enquanto 50% foram consideradas
definitivas pelos critérios de Duke, 89% foram definitivas pelo critério de St. Thomas’.
Em outra publicagdo (22), em 63 casos de endocardite hemocultura-negativa, os
critérios de Duke foram capazes de diagnosticar apenas 21% dos casos
comprovados patologicamente, enquanto as modificagbes de St Thomas’
diagnosticaram 64%, diferenca estatisticamente significativa (p < 0.05). E importante
ressaltar que todos os casos rejeitados pelos critérios de Duke permaneceram
rejeitados pelos critérios de St. Thomas’, evidenciando que tais critérios melhoraram
a sensibilidade diagnostica sem prejudicar sua especificidade.
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Com relagdo aos exames de imagem, a identificacdo de vegetagdes,
abscessos, deiscéncia de protese e regurgitagdo valvar nova ao ecocardiograma
sdo consideradas critérios maiores no diagnostico de El. Portanto, o uso rotineiro
desse exame deve ser indicado em todos os pacientes com suspeita de El para o
diagnostico da condigdo, assim como durante o manejo da doenga e no seu
acompanhamento (4,11). A sensibilidade do ecocardiograma transtoracico (ETT) no
diagnostico de vegetacbes em valvas nativas é em torno de 70%, a do
ecocardiograma transesofagico (ETE) aproximadamente 96% e na presenga de
proteses valvares é de cerca de 50% e 92%, respectivamente. A especificidade
desses exames esta em torno de 90% (4,23).

De acordo com fluxograma proposto pelas diretrizes da Sociedade Européia e
Americana de Cardiologia de 2015 (4,11), o exame de primeira escolha € o ETT; em
casos de duvida diagnostica e na presenca de alta suspeigéo clinica, de proteses
valvares, de dispositivos intracardiacos ou qualidade ruim do exame devido a janela
acustica prejudicada (presenca de deformidades toracicas, cirurgia toracica ou
cardiaca prévia, doenga pulmonar obstrutiva cronica e obesidade mérbida) deve ser
realizado ETE. Mesmo com o uso combinado dos dois exames o diagnostico pode
ser dificil quando ha presenca de lesGes valvares graves pré-existentes, as
vegetacgdes sejam pequenas (< 2 mm) ou nao sejam passiveis de visualizagéo por
terem embolizado, e quando a realizacdo do exame é feita em uma fase muito

inicial da doenca.

Novas técnicas diagnosticas foram estudadas no inicio do século XXI| e
contribuem para o diagnostico de EI em casos em que o ecocardiograma néo é
elucidativo, como no caso de El de préteses valvares e dispositivos intracardiacos e
nas alteragcbes perivalvares como abscessos e pseudoaneurismas . Ecocardiograma
transtoracico em 3D, angiotomografia cardiaca, Positron Emission Tomography
Scanner (PET-SCAN), Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography Scanner
(FDG PET-SCAN) sao alguns dos exames que vém sendo utilizados atualmente.
Alguns desses meétodos apresentam melhor avaliagdo morfologica intra e extra-
cardiaca enquanto outros permitem estudar as respostas inflamatérias e infecciosas
a nivel molecular. Entretanto, necessitam de mais estudos para serem claramente

definidos e indicados (4,11,17). Mais recentemente, nas diretrizes européias, foram
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sugeridos critérios adicionais, sendo maiores os achados de lesdes paravalvares por
tomografia computadorizada (TC) e, no caso de proteses, atividade anormal em
torno do local de implante detectado por FDG PET - SCAN ( apenas se a protese
tiver sido implantada ha pelo menos 3 meses) ou por single photon computerized
tomography (SPECT/CT). Foi também sugerido que devam ser considerados
critérios menores os achados de eventos embdlicos recentes ou aneurismas

infecciosos encontrados radiologiamente, mesmo que assintomaticos (4).

O diagnostico microbioldgico € realizado através da coleta de hemoculturas
(HMC), idealmente antes do inicio da antibioticoterapia. Por vezes isso ndo €&
possivel, pois com alguma frequéncia pacientes com endocardite tem diagnosticos
infecciosos alternativos e recebem antimicrobianos antes de receberem o
diagndstico correto de endocardite. Diretrizes publicadas em 2015 recomendam que
trés pares de hemoculturas devem ser obtidos nas primeiras horas do diagndstico,
com pelo menos 1 hora de intervalo entre elas, e que as coletas sejam feitas em
diferentes sitios periféricos venosos de pungdo. (4,11). Por ser uma doenga com
bacteremia quase constante, ndo ha necessidade de aguardar a coleta durante o
pico febril. Mais de 95% dos casos de hemoculturas serdo positivas apos essas
medidas e dentro de 7 dias de incubagcdo (20). As diretrizes britanicas (24)
recomendam a coleta no momento zero, 1 hora e 6 horas, e ndo mais 0,1 e 12 horas
(18), antecipando a ultima coleta. A importancia desta ultima coleta distanciada é
demonstrar a persisténcia de positividade da hemocultura, critério maior de Duke por

ser altamente sugestivo de infeccao endovascular.

Em 3-23% dos casos as hemoculturas séo negativas e isso se deve ao uso
prévio de antibidticos, presenca de germes fastidiosos, os quais necessitam de
meios de cultura especificos e tempo de semeadura mais prolongados ou a
presenca de germes nao semeaveis. (22, 25). Além disso, esses exames podem ser
negativos nos casos em que a endocardite ndo € infecciosa, mas sim em que ha
lesdes intracardiacas como mixomas, fibroelastomas ou endocardite de Libman-
Sacks. Nos casos de ElI com hemoculturas negativas, atualmente, de acordo com
Tattevin 2015, (26) indica-se a obtengdo de sorologia para Coxiella burnetti e
Bartonella sp deixando a pesquisa de Mycoplasma sp., Legionella sp. e Tropheryma



18

whipplei em segundo plano , uma vez que sao germes raros na El. Outra técnica
diagnostica, em casos de hemoculturas negativas, é a analise de DNA amplificado
por PCR (polymerase chain reaction) de sangue ou valvas para identificagdo de
bactérias. Fournier et al, (27) em 2010, avaliaram 759 pacientes com diagnéstico
definitivo ou possivel de El pelos critérios de Duke com hemoculturas negativas e
em 476 casos (62,7%) conseguiu-se identificar agente etiolégico por meio de
sorologias e/ou PCR de sangue ou valvas cardiacas. Sorologias para Coxiella
burnetti e Bartonella sp foram positivas e definiram o diagndstico em 47,7% dos
pacientes. A sensibilidade de PCR sanguineo mostrou ser baixa (13,6%) com
apenas 35 resultados positivos em 257 testes realizados enquanto que PCR de
valvas identificou 150 (66,1%) casos. No Brasil, relato de caso de 51 pacientes com
El com hemoculturas negativas identificou em 10/51 (19%) dos casos o agente
etiologico através de PCR valvar. Em 3 casos havia a presengca de agentes
zoondticos isolados: Bartonella sp em duas valvas e C. burnetii em uma delas. (28)

O tratamento da El deve envolver equipe multidisciplinar com a participagao
de cardiologistas, infectologistas e cirurgides cardiacos (4,11). A antibioticoterapia a
ser instituida dependera do patéogeno encontrado e em casos de hemocultura
negativa, usada empiricamente, de acordo com a apresentagao clinica (aguda ou
subaguda) e a forma de aquisicdo da El, respeitando-se as recomendagdes das
diretrizes. Sua duracéo difere de acordo com o tipo de valvula acometida e de
acordo com o germe isolado em HMC. Em El de valvas nativas o tratamento é
realizado por 2 a 6 semanas e em EIl de proteses € preconizado tratamento com
duracdo de 6 semanas. Entretanto, esse periodo pode variar de acordo com
evolucéo clinica do paciente, possiveis complicagdes durante a evolugao da doenca
e a presenga de cultura valvar positiva nos casos em que foi realizada cirurgia de
troca valvar (29). Em cerca de 50% dos casos de El ha indicagdo de tratamento
cirurgico e suas principais indicagdes sao insuficiéncia cardiaca descompensada,
bacteremia persistente e embolizagdes (4,11,16). Apds a cirurgia de reparo ou troca
valvar n&o ha consenso sobre o tempo de antibioticoterapia a ser realizado. Alguns
autores levam em considerag&do achados cirurgicos ou resultados de cultura valvar e
histopatolégico enquanto outros indicam a continuidade do tratamento por um
periodo variavel , empirico, de 4 a 6 semanas apos a cirurgia (30). Outros autores
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sugerem que 2 semanas de antimicrobianos sao suficientes para o tratamento de
S.bovis (atual S.gallolyticus) e estreptococos do grupo viridans, independente da
presenca de abscesso perivalvar, quando os pacientes foram tratados
cirurgicamente (31).

A cultura do tecido de valvulas e vegetagbes faz parte dos critérios
diagnosticos de Duke sendo considerado um critério maior para o diagndstico de El.
Contudo, tais culturas apresentam baixa sensibilidade (32, 33) e podem apresentar
resultados falso-positivos sendo um fator de confundimento no seguimento dos
pacientes no pos operatorio. A contaminagdo pode se dar na sala cirurgica, no
cenario da operagao, durante o manuseio da valva excisada, no procedimento
laboratorial de semeadura, ou ainda, por contaminagao dos meios de cultura. Todas
estas diferentes etapas podem interferir no resultado, levando a falso positivo (32).

A analise histopatolégica das valvas cardiacas € o padrdo - ouro no
diagnéstico de El (34) e também faz parte dos critérios patoldégicos de Duke (19).
Sao utilizados corantes teciduais padrao inicialmente, como a hematoxilina eosina, e
para identificacdo de microorganismos, como o Brown-Brenn, o acido periddico de
Schiff (PAS) e o Grocott Gomori, que podem ser complementados por
imunohistoquimica caso necessario (e disponivel). A presenga de microorganismos
no material avaliado, vegetacdo e sinais de El ativa dao o diagnostico definitivo de
El. Outros dados relevantes na avaliagao histopatolégica sédo a intensidade do
infiltrado inflamatério nas valvas cardiacas, a presenga de necrose, de fibrose, de
calcificacado, de neovascularizacdo e de achados compativeis com outras afecg¢des
que excluem o diagnéstico de El, como por exemplo, degeneragdo mixomatosa ,
fibroelastomas, noédulos reumatodides (em casos de febre reumatica aguda) e
endocardite nao infecciosa (com endocardite marantica, associada a caquexia
neoplasica e a de Libman-Sacks, associada ao lupus eritematoso sistémico) (11). A
analise histopatolégica também correlacionara os seus achados com a evolugao
clinica. Nas El agudas ha acometimento predominantemente por germes mais
virulentos com uma evolugdo para destruicdo valvar associada a pouca fibrose e
poucos mononucleares. Na El subaguda a evolugdo clinica mais arrastada faz com

que haja predominio de processo cicatricial, em uma tentativa de cura.
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Lepidi et al, em 2002 (34) propuseram critérios histopatolégicos que,
sistematizados em critérios maiores e menores, ajudariam no diagnéstico de El
(quadro 5). Os autores afirmam que os critérios maiores sao claramente indicativos
de El enquanto que os critérios menores devem ser interpretados com cautela e
utilizados associados as outras ferramentas diagnosticas, uma vez que possuem

valor preditivo positivo fraco quando usados individualmente.

Os fatores prognosticos na evolugdo da EI s&o influenciados pelas
caracteristicas do paciente, pela presenca ou ndo de complicagdes cardiacas, pelo
agente etiologico e pelos achados ecocardiograficos. A presenga de grande numero
de comorbidades, como diabetes mellitus e insuficiéncia renal crbnica, e a
presenca de complicagdes como choque séptico, acidente vascular cerebral (AVC) e
necessidade de hemodialise sdo também fatores preditores de um pior progndstico
durante a hospitalizagéo (4,16).
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2. REFERENCIA TEORICA

Ao revisar a literatura sobre endocardite infecciosa, percebe-se que um dos
principais aspectos no acompanhamento de pacientes é a identificagcdo do agente
etiologico. Tradicionalmente a identificagdo se da com técnicas bacteriologicas
usuais, em meios solidos. Nas ultimas 2 décadas, os sistemas automatizados de
incubacdo do sangue colhido tém agilizado o diagndstico, mas a cultura
convencional leva 24 a 48 horas para se obter o MO e o teste de sensibilidade do
mesmo. Desde a primeira série de casos de El hemocultura-negativa de tempos
modernos, (24) em que se avaliaram 52 casos , houve desenvolvimento em técnicas
para diagnostico microbiolégico com a inclusdo de novos exames , sendo 0 mais
utilizado a biologia molecular em valvulas e testes soroldgicos para patogenos de
dificil cultivo (27). Houve também, em relacdo ao diagndstico histopatoldgico, uma
sistematizagdo na classificagdo patologica a partir da elaboragdo de critérios
maiores e menores que irdo definir se ha El definitiva, possivel ou rejeitada. Com
essa classificacdo ha os intuito de padronizar as analises histopatologicas nos
centros hospitalares que as realizem (34).

Recentemente, um artigo de revisdo, incluindo estudos observacionais de
séries de El hemocultura negativa, (23) avaliou as principais causas para a
negatividade desse exame. Houve prevaléncia dos agentes zoonadticos no estudo
com maior numero de pacientes (740) realizado na Franga no periodo de 2001 a
2009, sendo Coxiella burnetii identificada em 37% dos casos e Bartonella sp em
12,4%. Os autores (23) lembram também a etiologia fungica, e citam os principais
fatores de risco para El fungica que devem ser pesquisados: pacientes usuarios de
drogas endovenosas, em uso de nutricdo parenteral, com multiplas cirurgias
digestivas prévias, com diagnostico de neoplasia e submetidos a tratamento com
antibioticos de amplo espectro por tempo prolongado. Por fim, ressaltam que n&o se
deve excluir a hipétese do germe responsavel ser Staphylococcus e Streptococcus
Sp ja que sao os mais comumente isolados e podem ser mascarados quando da
utilizagcado de ATB previamente a coleta de hemoculturas.

Sabe-se que a analise de valvas retiradas cirurgicamente de pacientes que
apresentam diagnodstico de EI € uma oportunidade para identificar o microorganismo
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(35), definir o tempo de tratamento antibioético no pds operatério, correlacionar seus
achados com o tempo de ATB pré-operatério e estabelecer o diagnostico definitivo
de EI. (25,28).

Poucos estudos avaliaram a sensibilidade e especificidade da cultura valvar.
Munoz et al em 2008 (32) estudaram 1101 valvulas sendo que 1030 eram de
pacientes sem diagndstico de El e 71 com El. Dentre os pacientes com El 28
valvulas apresentaram cultura positiva (39,8%) sendo que apenas 18 (25,4%) eram
verdadeiramente positivas, ou seja, o germe encontrado na cultura valvar e na HMC
ou PCR de valva ou sangue foi compativel. Os pacientes sem diagnostico de El
apresentaram cultura valvar positiva em 28,4% dos casos, ou seja, estes resultados
eram falso-positivos. A sensibilidade da cultura valvar encontrada nesse estudo foi
de 25,4%, a especificidade de 71,6%,0 valor preditivo positivo (VPP) de 5,8% e o
valor preditivo negativo (VPN) de 93,3%. Greub et al em 2005 (33) relataram a
contaminagao de 2 valvas em 118 pacientes sem diagnostico de El na cultura valvar
e sensibilidade de 13% desse exame, assim como baixo VPP e VPN. Em estudo
norte-americano, pacientes sem o diagnostico de El que foram submetidos a cirurgia
de troca valvar apresentaram cultura valvar positiva para germes tipicos de El em
11% dos casos (36). Em estudo que comparou cultura valvar com PCR de valvas,
cultura valvar apresentou mais falsos-positivos que PCR (33% versus 3% com p<
0,001) e sensibilidade de 31%. (35) Todos os autores citados acima nao
recomendam a realizagdo sistematica de cultura valvar em pacientes sem
diagnostico de El . Para Munoz, também nado deve ser realizada nos casos de El
com diagnostico ja realizado por hemocultura e, nos casos de hemoculturas

negativas, seus resultados devem ser interpretados com cautela (32).

De acordo com Lepidi (34), a analise histopatologica (HP) € o padrao-ouro no
diagnostico de EI pois permite identificar microorganismos e outras lesdes
caracteristicas de El como vegetagbes e inflamagao valvar nos casos de El com
hemoculturas negativas , assim como nos casos em que a cultura valvar & positiva
porém acredita-se que a bactéria seja contaminante. Os achados no histopatoldgico
variam de acordo com a evolugdo da El, se aguda ou subaguda, e conforme o
agente etiolégico. Assim, nas El agudas causadas por Staphylococcus aureus ha

maior destruicdo valvar, vegetacbes maiores e friaveis e predominio de
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polimorfonucleares. Nas El subagudas com germes menos virulentos ha
reorganizagao e reparo do tecido valvar com vegetagbes de crescimento lento e
predominio de mononucleares. Na analise histopatologica de préteses € necessario
a diferenciagdo com outros processos degenerativos e buscar abscessos. Nos casos
de endocardite de protese, a sensibilidade do exame histopatologico é menor pois
ha menor processo inflamatério envolvido, tanto em préteses mecanicas como em

bioproéteses.

Greub et al 2005 (33) estudaram 127 pacientes com El e 118 sem EIl. Até
entdo n&o haviam estudos comparando valvas com El e sem El para definir
especificidade. Foram realizadas cultura valvar, analise histopatologica e PCR de
valvas chegando-se aos resultados de especificidade e VPP de 100% para analise
histopatolégica e sensibilidade de 63%, semelhante a de PCR (61%). A analise
histopatoldgica definiu El definitiva a partir de critérios maiores propostos por Lepidi.
(quadro 5). Ja Morris et al, em 2003 (37) encontraram sensibilidade para analise
histopatolégica de 79% utilizando  critérios histopatoldégicos semelhantes aos
definidos por Lepidi , mas sem a sistematizagdo em critérios maiores e menores. Os
critérios usados foram presenga de microorganismos independente do tipo de
infiltrado celular, inflamagdo aguda sem microorganismos, inflamagéo crénica sem
microorganismos e outros achados (fibrose e espessamento valvar). El definitiva foi
diagnosticada em pacientes que apresentavam no HP achados inflamatérios
cronicos , fibrose e espessamento valvar apenas (o0 que difere de Lepidi, onde estes
sao critérios menores). Nesse mesmo estudo, ao relacionar o tempo de ATB no pré
operatorio e os achados na cultura valvar e histopatologia, os autores demonstraram
que os pacientes que utilizavam um periodo maior de ATB (entre 51- 100% do total
de tempo total previsto) até a data da cirurgia, apresentavam menor numero de
culturas positivas e menor numero de MO identificados ao HP. Nesses individuos
o numero de culturas positivas variou entre 5 e 13% do total de culturas realizadas e
os MO presentes no HP foram encontrados em 50 a 54% dos exames realizados.
Nos casos em que foi realizado 25 - 50% de terapia antimicrobiana havia um maior
numero de culturas positivas (37 a 72%) e também uma maior percentagem de MO
identificados ao HP (71 a 81%). O mesmo autor, em artigo posterior, de 2005 (30),
estudou o tempo de ATB a ser feito no pds operatorio de acordo com achados na
cultura valvar e presenca de MO no histopatolégico . Concluiu que em pacientes
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com culturas valvares negativas, o tempo de ATB por 14 dias € suficiente, sem que
houvesse recidiva da doencga. Nos outros casos em que o tempo de antimicrobiano
estivesse proximo ao total, recomendava simplesmente completar o tempo
programado no pos operatorio. Nos pacientes com cultura valvar positiva
recomendava reiniciar ATB apos a cirurgia considerando esse dia como o primeiro
dia do tratamento.
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3. JUSTIFICATIVA

A maior parte do conhecimento sobre El vem de estudos internacionais e as
condutas até hoje instituidas s&o baseadas em diretrizes européias e norte-
americanas. Os poucos estudos brasileiros descrevem a epidemiologia,
caracteristicas demograficas e desfecho dos pacientes, ndo se aprofundando em
outros aspectos da El.

Nao existem estudos brasileiros que comparam os critérios clinicos no
diagnostico de El e ndo ha estudos publicados comparando os resultados de
hemocultura, cultura valvar e histopatologico. Nao ha analise, mesmo em estudos de
colaboragéo internacional, multicéntricos, como o do grupo da International

Collaboration on Endocarditis (ICE) , deste aspecto da endocardite.

Ha também escassez de estudos que avaliam o tempo de ATB realizado em
pacientes no pré-operatério e sua relagcdo com os achados nos exames de cultura
valvar e histopatologia , assim como o tempo de ATB que deveria ser realizado no
poOs operatorio desses pacientes. A questdo do tempo de uso de antimicrobianos é
fundamental, vez que seu prolongamento expde o paciente, e sua protese valvar
recém inserida, a riscos de bacteremia relacionada a acessos vasculares e a propria
hospitalizagdo; por outro lado, teme-se que um tempo curto de antimicrobianos no
pOs operatorio permita a infecgdo da nova protese inserida por patdgeno que causou
o episodio de endocardite originalmente.

O Instituto Nacional de Cardiologia (INC) admite a maioria dos pacientes com
El do Estado do Rio de Janeiro, sendo um centro de referéncia em cirurgia cardiaca;
dispbe ainda de laboratorios de rotina de Microbiologia e Patologia de excelente
padrao técnico. Tem uma comissdo de controle de infeccdo atuante que
regulamenta os protocolos de tratamento com base na literatura disponivel. E
também um dos participantes do ICE e portanto, os dados coletados para essa
colaboragéo internacional podem ser usados em estudos como o proposto.
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4. OBJETIVOS

O objetivo geral do trabalho € comparar os resultados da hemocultura, da
cultura das valvulas removidas cirurgicamente e os achados histopatologicos a fim
de definir sensibilidade da hemocultura e da cultura de valvulas em relagdo ao
estudo histopatologico.

Os objetivos especificos sao:

1) realizar uma analise descritiva dos casos de El definitivos submetidos a cirurgia
cardiaca no INC, quanto a: idade, género, se referenciados ou n&o de outra
instituicdo, valvas afetadas, agentes etiologicos, aspectos clinicos, achados
ecocardiograficos, complicagbes, tempo de tratamento antimicrobiano pré e poés
cirurgia cardiaca, morte por todas as causas ou novo episédio de EIl durante a

internacdo e em 6 meses apos o episodio inicial;
2) Analisar fatores que estejam correlacionados com 6bito;

3) Avaliar o tempo de antimicrobianos anterior a cirurgia para correlacionar os

achados de cultura valvar com os do histopatolégico,

4) Descrever o tempo de uso de antimicrobiano apds cirurgia com base nos
resultados de cultura valvar e histopatoldgico, correlacionando com o desfecho dos

pacientes durante a internagao (cura, morte);

5) Avaliar comparativamente a sensibilidade dos critérios de Duke modificados e os
de St Thomas'.
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5. METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo de casos de pacientes internados no INC
que apresentaram diagndstico de El e foram submetidos a cirurgia de troca valvar,
no periodo de Janeiro de 2006 a Dezembro de 2014. O INC & um hospital terciario
de referéncia em tratamento cardiolégico de alta complexidade no Estado do Rio de
Janeiro recebendo pacientes de todo o estado e até mesmo de outros proximos. O
Hospital possui servico de Doencas Orovalvares com 29 leitos e ambulatério de
valvulopatias, e desde 2006 faz parte do ICE, contribuindo com informacgdes para o
estudo internacional. Anualmente, cerca de 270 cirurgias de troca valvar sao
realizadas no instituto, 8.000 consultas ambulatoriais do Departamento Orovalvar
sdo realizadas e em torno de 25 casos de endocardite definitiva em adultos sao
internados e tratados.

A analise dos casos foi realizada por meio da consulta as fichas do estudo
ICE de cada paciente e, quando houve necessidade de informacdes
complementares, acesso a prontuario escrito e eletrénico. A ficha ICE consiste de 2
tipos de formularios, a ficha original (case report form) e a de seguimento em 6
meses (follow up form), como mostrado nos anexos 1 e 2. Nestas paginas ha
informagdes a respeito de dados epidemiologicos, clinicos, ecocardiograficos,
microbioldgicos, cirurgicos, de tratamento, desfecho durante a internagédo e no
periodo de seguimento em 6 meses. Seu preenchimento é realizado por alunos de
iniciacao cientifica e mestrandos, e revistos de modo sistematico pela orientadora
C.L., apos assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. Dados nao
presentes na ficha ICE sdo aqueles da histopatologia, que foram buscados no
sistema informatizado do hospital ou diretamente no Departamento de Patologia do
INC e os dados das descrigbes cirurgicas, encontrados nos prontuarios escritos. Os
dados da histopatologia foram planilhados segundo o esquema de Lepidi et al (34)
com a codificagdo em critérios maiores € menores histopatoldgicos; (quadro 5) os
laudos cirurgicos foram colocados como achados principais encontrados ( abscesso,
perfuracao valvar, vegetacao, fistula, aspecto macroscoépico de calcificagao) .

O processamento de hemoculturas e cultura valvar e de cabos de

marcapasso foram realizadas no setor de Microbiologia do INC. As amostras de
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sangue foram enviadas para o laboratorio imediatamente apdés a coleta.
Hemoculturas eram colocadas no sistema Bact Alert (Biomerieux, Franga ), que é o
sistema para leitura automatizada ; quando positivas, era colocada uma gota de
sangue do frasco com o auxilio de uma agulha de sistema a vacuo e semeado por
técnica de esgotamento em agar sangue e em agar cromogénico. Era preparada a
lamina de Gram. A identificacdo de patdgenos a partir da cultura era feita pelo Vitek
1 (Biomerieux, Franca) até 2009, que é o sistema de identificacdo bacteriana e
antibiograma utilizado ja depois do crescimento em placa. O Vitek 2 passou a ser
utilizado a partir de setembro de 2009 (Biomerieux, Franga) . A cultura de valvulas
cardiacas, cabos de marcapasso e qualquer outro material cirurgico era semeada
em tioglicolato diretamente. Em 2006 valvas ainda eram maceradas com grau e
pistilo; nos anos seguintes ranhuras no material com bisturi foi a técnica usada. Apos
2009 apenas colocagao em tioglicolato seguido de dois repiques em placa ( um em
24h apés o enriquecimento e outro com 4 dias) eram feitos, e o resultado liberando
como negativo ao quinto dia de incubacgéo.

A avaliagdo histopatolégica foi realizada no laboratorio de Patologia do INC
com amostras das valvulas retiradas pelo cirurgido cardiaco no momento da cirurgia.
Essa avaliagdo é realizada por médico patologista e baseia-se em recomendacdes
da literatura. Primeiramente, realiza-se o exame macroscopico da peca e em
seguida procedem-se varias etapas que tém por objetivo a formagdo de um corte
histopatolégico adequado. Essas estapas sao: clivagem, descalcificagdao (quando
houver necessidade), processamento histopatoldgico (fixagdo, desidratagao,
clarificagdo ou diafanizagao, impregnacéo em parafina), inclusao e microtomia. Ao
se finalizarem as etapas, os cortes tém cerca de 3 a 5um, sao submetidos a calor e
entdo espalhados em laminas. As laminas sdo colocadas em estufa
(desparafinizagdo) em temperatura controlada (até 60°C) e coradas rotineiramente
por Hematoxilina & Eosina. Em alguns casos, ha recomendagao de coloragcdes
especiais. Apos o processo de coloragao, em qualquer uma das técnicas, as laminas
s&o enxugadas com gaze, imersas no xilol, clarificadas e diafanizadas. Procede-se a
montagem com laminula previamente limpa, utilizando-se Entellan. Apos a secagem
etiqueta-se com o numero de registro. Ocorre entdo o exame microscépico das

laminas coradas pela Hematoxilina-Eosina e/ou técnicas de coloragao especial. O
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equipamento utilizado para tal € o microscopio 6tico binocular com o auxilio de

acessorios, quando necessario (ex: ocular milimetrada, luz polarizada).

No presente estudo foram incluidos todos os pacientes adultos, maiores de
18 anos, que assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido para participar
do estudo ICE, com diagnostico definitivo de El pelos critérios de Duke e que foram
submetidos a cirurgia de troca valvar. Dos pacientes com dispositivos intrcardiacos,
foram incluidos aqueles que foram submetidos a extracdo aberta do dispositivo e
troca valvar concomitante. Foram excluidos pacientes menores de 18 anos e
aqueles com diagnostico possivel de El pelos critérios de Duke, assim como aqueles

cujo tratamento foi ndo-cirurgico.

As variaveis estudadas foram : dados demograficos, dados sobre o episodio
de EIl (tempo de evolugdo dos sintomas, modo de aquisigdo, se o paciente foi
referenciado de outro servico de saude, tipo de valva acometida , comorbidades
resultado de hemocultura , ecocardiograma,) sintomas clinicos, exames laboratoriais
(VHS, PCRT e hematuria), complicagbes da El, cirurgia realizada e desfecho do
paciente na internacdo hospitalar e em até 6 meses do episodio de El. Estas

variaveis podem ser vistas nos anexos 1 e 2.

Os dados foram alimentados em planilhas Excel Microsoft Office XP e os
testes estatisticos utilizados na analise bivariada foram o chi-quadrado e Fisher. O
programa estatistico R, versdo 3.1.0, foi usado para os calculos. Médias, desvios
padrdes, valores minimos e maximos , medianas, e sensibilidade foram calculados.
Para tabelas de contingéncia com pelo menos 25% dos valores menores ou iguais a
5, teste exato de Fisher foi utilizado, e para tabelas de contingéncia com mais de
75% dos valores maiores que 5, utilizou-se o teste do Qui-Quadrado. Para as
variaveis continuas, utlizou-se o teste t de Student. Nos valores que estdo expressos
por mediana e intervalo interquartilico, optou-se pelo teste de Mann-Whitney. Um
valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

A participagcdo do Instituto Nacional de Cardiologia para o estudo ICE foi
permitida pelo Comité de Etica e Pesquisa do INC sob o nimero 080/12.09.2005.
Este trabalho também foi inserido na Plataforma Brasil e recebeu a aprovagado do
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Comité de Etica em 03.11.2014 sob o numero do parecer 875060 (anexo 3). A

declaragao para uso de prontuarios encontra-se como anexo 4.
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6. RESULTADOS

No periodo de Janeiro de 2006 a Dezembro de 2014 foram incluidos 136
episodios de El em 133 pacientes (3 pacientes apresentaram dois episédios de El,
cada). Dos 3 casos com recorréncia, 2 foram considerados reinfec¢des e 1 deles,
recaida da doenca. Dados clinicos e epidemiolégicos encontram-se na tabela 1.

A idade média dos pacientes foi 43 anos (DP 15,6) sendo do sexo masculino
89/136 (65,4%) e do sexo feminino 47/136 (34,5%). Os fatores predisponentes para
El mais encontrados nessa populacdo foram: cardiopatia reumatica em 48/136
(35,3%), predisposi¢do valvar ndo reumatica e nao congénita em 24/136 (17%), El
prévia em 14/136 (10%), cardiopatia congénita em 13/136 (9,5%). Apresentavam
protese valvar 34/136 (25%), possuiam marcapasso (MP) 4/136 (2,9%) e 2
pacientes eram usuarios de drogas injetaveis. Em 45/136 (33%) nao haviam fatores
predisponentes para El. Encontraram-se comorbidades em 84/136 (61,8%) dos
episodios. Em 39/136 (28,6%) os pacientes apresentavam hipertensao arterial
sistémica (HAS), diagnéstico de insuficiéncia cardiaca (IC) prévia em 37/136 (27%),
insuficiéncia renal crénica (IRC) em 29/136 (21,3%) com necessidade de terapia
dialitica em 10/29 (34%). Dos pacientes com IC prévia ao episddio de endocardite,
9/37 (24%) estavam em classe funcional New York Heart Association (NYHA) |, 3/37
(8%) em NYHA II, 16/37 (43%) em NYHA Ill e 4/37 (10%) em NYHA IV. Em 5/37
pacientes faltava o dado de classe funcional.

Ocorreram 78/136 (57,3%) episédios de El subaguda (sintomas iniciados
entre 1 e 6 meses) e 58/136 (42,6%) de El aguda (sintomas iniciados ha menos de 1
més). A El foi classificada como comunitaria em 98/136 (72%), nosocomial em
31/136 (22,8%) e nao-nosocomial mas relacionada aos servigos de saude em 7/136
(5,1%). Foram referenciados 89/136 (65,4%) episédios de outros hospitais ou
servigos de saude.

A EIl de valva nativa ocorreu em 111/136 (81,6%), El protese em 34/136
(25%) sendo que em 9 episddios houve concomitancia de envolvimento de prétese e
valva nativa. Ocorreram 4 casos de El em marcapasso com acometimento valvar

concomitante. Valva mitral foi acometida em 91/136 (67 %) dos casos, valva adrtica
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em 86/136 (63,2%), tricuspide em 15/136 (11%) e valva pulmonar em apenas 1 caso
(0,7%). Esses dados se referem ao acometimento multivalvar. Isoladamente, El de
valva mitral foi a predominante, sendo responsavel por 44/136 (32,3%) seguido de
valva adrtica com 38/136 (28 %).

Dentre os sinais e sintomas de El, presentes nos critérios de Duke e em St
Thomas’, encontraram-se febre em 127/136 (93,3%), presenga de novo sopro a
ausculta cardiaca em 84/136 (61,7%), fendmenos embdlicos em 65/136 (47,8%),
nédulos de Osler 9/136 (6,6%), lesdes de Janeway em 11/136 (9%), hemorragias
subungueais em 4/136 (2,9%) (tabela 2). Dos critérios de St. Thomas’ apenas, havia
esplenomegalia 38/136 (28%%), PCRT elevada em 88/136 (64%), VHS elevado em
41/136 (30,1%), presenga de acessos venosos periféricos ou centrais em 32/136
(23,5%). O diagnéstico clinico de El foi realizado pelos critérios de Duke em 109/136
(80%) episodios e acrescentando-se os dados presentes no critério de St Thomas’
(esplenomegalia, VHS, PCRT e acessos venosos) o diagndstico clinico de El foi
realizado em mais 8 pacientes, ou seja, 117/136 (86%). Esses 8 episédios eram

casos de hemoculturas negativas.

Foram coletadas hemoculturas em 135/136 (99,2%) sendo que em 78/135
(57,7%) as hemoculturas foram positivas e em 57/135 (42,2%), negativas (tabela 3).
Houve predominio de estreptococos do grupo viridans com 28/78 (35,8%) seguido
de Staphylococcus aureus com 12/78 (15,4%), estafilococos coagulase negativo em
12/78 (15,4%), Enterococcos faecalis 8/75 (5,8%), Candida sp em 4/78 (5,1%), 5/78
gram negativos (grupo HACEK, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp,
Burkholderia cepacia, K. pneumoniae). Dos pacientes que apresentaram
hemoculturas negativas, 34 de 46 em que a informagao estava disponivel (74%)
usaram ATB previamente a coleta do exame. Em 11 /57 (19,3%) casos nao se
obteve a informacéo sobre uso prévio de antibidtico.

ETT e/ou ETE foram realizados em 100% dos episddios; ETT foi realizado em
125/135 (92%) e ETE em 103/ 136 (75%). Foram evidenciadas vegetagdes em
119/136 (87,5%), regurgitacao valvar nova em 114/136 (83,8%), perfuracéo de
valva em 29/136 (21,3%) e abscesso em 25/136 (18,4%); estes achados nao foram
excludentes. Em todos os episédios de El os pacientes foram submetidos a cirurgia
de troca valvar e/ou retirada de MP. A principal complicacdo da El que indicou a
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cirurgia foi IC descompensada que aconteceu em 101/136 (74,2%) dos casos € em
segundo lugar, embolizagdo sistémica, que ocorreu em 64/136 (47,5%). Estas
indicagbes nao foram excludentes. Outra complicacdo do episddio de El foi
insuficiéncia renal aguda (IRA) em 31/136 (22,8%), aneurisma micético em 15/136
(11,2%) e bloqueio atrioventricular total em 6/136 (4,4%). Em 8/136 (5,8%) episddios

nao houve nenhuma complicagéao da El.

Na descrigao cirurgica, em 114/136 (83%) havia pelo menos um dos sinais
de El: regurgitagao valvar em 41/136 (21%), abscesso em 29/136 (21%), vegetagdes
em 89/136 (65%), perfuracbes em 29/136 (21%) e fistulas 4/136 (2%). Em 2
episodios n&o havia dados no prontuario a respeito da descrig&o cirurgica.

Foram enviados para realizagao de cultura 84 valvas e 2 pontas de cabo de
marcapasso (tabela 4). A cultura valvar foi positiva em 15/86 (17,4%) dos materiais
enviados para analise, sendo 13 valvas e 2 cabos de marcapasso. Das 13 valvas
com cultura positiva, 5/13 apresentaram germes concordantes na hemocultura e
cultura valvar (Candida albicans, Streptococcus gordonii, MRSA, Burkholderia
cepacia e E. faecalis), em 4/13 o resultado possivelmente era falso positivo, com
discordancia e provavel contaminagao (Pseudomonas sp/ Staphylococcus.hominis;
estreptococos do grupo viridans /Acinetobacter ; Corynebacterium/ Staphylococcus
epidermidis; viridans/ Staphylococcus haemollyticus); em 2 casos de hemocultura
negativa a cultura valvar foi positiva (Streptococcus bovis e S. aureus) e em 2/13
ndao houve identificagdo em alguns dos exames; S.aureus/estafilococo nao
identificado viridans/coco Gram positivo ndo identificado. Das 2 amostras de cabos
de MP enviadas houve concordancia do resultado da hemocultura e cultura valvar

(S.aureus em ambos, sendo um MRSA).

O envio de material para analise histopatoléogica ocorreu em 119/136
episodios (87,5%). Em 49/119 (41,1%) dessas amostras foi encontrado
microorganismo (1 fungo e 48 bactérias). De acordo com a avaliagao histopatologica
baseada nos critérios definidos por Lepidi (quadro 5) houve diagnéstico de El
definitiva em 96/119 (80%), EIl possivel em 2/ 119 e El foi descartada em 21/119 .
Nas El definitivas, 89 foram assim definidas por apresentar 2 critérios maiores; 8

apresentavam 1 critério maior e 3 menores.
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Os critérios histopatoldgicos conseguiram definir o diagnéstico de El em 39/57
(68%) dos casos de ElI com hemocultura negativa e a cultura valvar definiu este
diagnéstico em 2/57 (3,5%) para estes casos.

Houve associacao estatistica ao se comparar hemoculturas e presenga de
MO no HP (tabela 5) sendo que em 36/50 (72%) das hemoculturas negativas nao
houve achados de MO na avaliagdo histopatologica (p =0,02). Em 58/68 (85%)
casos em que a hemocultura foi positiva houve o diagnodstico de El pelos critérios
histopatoldgicos e quando a hemocultura foi negativa, os critérios histopatoldgicos
fizeram o diagnéstico de 36/48 (76%) episddios; nédo houve diferenga estatistica
entre essas proporgdes (p=0,49) (tabela 5). Em 53/62 (85%) dos casos em que
houve definicdo de El pelos critérios HP, a cultura valvar foi negativa, porém sem
associacao estatistica pelo teste exato de Fisher (p = 0,28) (tabela 6).

Para o diagnostico de endocardite infecciosa, a sensibilidade da hemocultura
foi de 61% (IC 95%0,61-0,71) e da cultura valvar 14% (IC 95% 0,07-0,26). (tabela 7)
A sensibilidade dos critérios clinicos de Duke foi 81% e dos critérios clinicos de St.
Thomas’ foi de 83%. (tabela 8). Em 8 casos em que Duke n&o definiu o diagndstico
de El por meio dos critérios clinicos houve o diagnostico adicionando-se os critérios
menores de St Thomas’. Esses foram casos de hemoculturas negativas.

Nao foi encontrada associagdo significativa estatisticamente quando se
comparou a presenga de microorganismo ao histopatolégico com critérios clinicos de
Duke, de St Thomas’ e cultura valvar (tabela 9). Contudo, quando havia
microorganismos ao HP, houve critérios definitivos para o diagnostico por Duke em
75% dos casos e em 79% para St Thomas'. Em 89,6% dos casos onde havia
microorganismos ao HP, a cultura valvar foi negativa. Houve associac&o estatistica
(p <0,01) ao se comparar o achado de microorganismos no HP e o diagndstico de El
pelos critérios HP. Em 97% dos casos em que houve o diagnéstico de El pelos

critérios HP havia microorganismo isolado nesse exame.

Ao relacionar o tempo de ATB prévio a cirurgia e os achados histopatoldgicos,
da cultura valvar e achados de MO na analise histopatologica, ndo houve diferenga
estatistica (tabela 10). Considerando- se os resultados desses mesmos exames e 0

tempo de ATB no pos operatério e excluindo-se os pacientes que foram a obito,
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houve associagao estatistica (p =0,002) quando foi avaliado critério histopatoldgico e
tempo de ATB. Nesse caso, 0s pacientes que apresentaram critérios
histopatoldgicos ausentes para El usaram ATB por uma média de tempo de 26 dias
(DP 10-28) e naqueles com critérios presentes para El utilizaram um tempo maior de
ATB, com média que foi de 32 dias (DP 28-42). Nessa avaliagédo foram excluidos os
pacientes que foram a 6bito em até 48 horas apds a cirurgia. (tabela 11)

O tempo médio de ATB utilizado antes da cirurgia foi 18 dias (DP17,5) e no
pds operatério, 32 dias (DP 13,5) excluindo-se os pacientes que foram a 6bito em
até 48 horas apos a cirurgia. Nos pacientes em que a hemocultura foi positiva para
estreptococos do grupo viridans , a média de uso de ATB no pré operatorio foi 18
dias (DP 16,3). Naqueles pacientes com S.aureus em hemocultura, o tempo médio
pré operatério foi 18 dias (DP 24,6) e nos casos de hemocultura negativa o tempo
médio anterior a cirurgia foi 15 (12,5) dias . Ndo ha diferenca estatistica entre estes

resultados.

O tempo de tratamento pos operatério para os 27 pacientes com El por
estreptococos do grupo viridans foi de 29 (DP 13) dias, enquanto que para 10
pacientes com El por S.aureus este foi de 31(DP 12) dias. Para os 54 pacientes
com HMC negativa, o tempo foi de 31(DP 16) dias. Nao houve diferenga estatistica
entre estes tempos.

Ocorreram 29/136 (21,3%) 6bitos durante a internagéo hospitalar

Quando avaliaram-se fatores de risco para o6bito durante a internagao, DM,
HAS, IRA, DAC, idade e tempo de ATB no pds operatério apresentaram associagao
estatistica (p < 0,01) o que ndo ocorreu entre 0 género, idade e obito hospitalar
(tabela 12).

Foi somente a partir de 2008 que a analise de desfecho em 6 meses, por
meio da ficha de follow-up, foi incluida na ficha ICE. Portanto, para a avaliagao do
desfecho em nosso estudo, excluimos os casos ocorridos antes de 2008 (16 casos).
Apds 6 meses do episddio inicial de El, 6/92 (6%) pacientes que estavam vivos no
momento da alta hospitalar foram a obito devido a disfungao cardiaca, AVE, morte
subita e trombose de protese. Em 2 casos néo ha informagdes a respeito do causa
do 6bito e em 18/92 casos ndo ha documentagao a respeito do desfecho.
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7. DISCUSSAO

A idade média (43) encontrada em nossa populagao € semelhante a descrita
em outros estudos brasileiros recentes (9,10,14,37) onde variou de 37 — 49 anos. E
a faixa etaria que acomete pacientes mais jovens e com historia de cardiopatia
reumatica sendo esse um fator predisponente importante em nossa populagéo
(35%). Em paises desenvolvidos, ao contrario, ha maior envolvimento de pacientes
idosos com idade média de 57,9 anos (5), sendo o pico de incidéncia entre 70-80
anos (4) e que portanto, apresentam maior numero de casos com valvas
degenerativas e poucos casos (<10%) de cardiopatia reumatica. (2,4,5,7) . A relagao
entre os géneros encontrada na nossa populagdo foi a mesma de outros estudos
sobre El, tanto brasileiros como internacionais, que é aproximadamente 2:1 entre

sexo masculino e feminino (8,9,10,14).

A maneira de aquisicdo, comunitaria em 72% dos casos, nosocomial em 22%
foi semelhante a relatada por Murdoch onde houve 71% de El comunitaria, 14%
nosocomial e 9% relacionadas a servicos de saude ndo nosocomiais (5). Apenas 7
episodios (5%) em nosso estudo ocorreram devido a exposigao a servigos de saude,
em contraste com populagédo estudada no Rio de Janeiro, por Damasco et al, onde
mais da metade dos casos ocorreu pelo uso prolongado de cateteres (56,3%) (9).

Nos episodios ocorridos no INC houve predominio da evolugdo subaguda em
57% dos casos e 0 germe mais isolado em hemoculturas foi estreptococos do grupo
viridans, germes tipicamente encontrados nessas evolugbes mais arrastadas (8).
Outro sinal associado a El subaguda é a esplenomegalia ja que nesse tipo de
evolugao ha tempo para que ocorram fendmenos embdlicos e imunolégicos (11). Em
nossa seérie, esplenomegalia ocorreu em 28% dos episddios, semelhante ao
encontrado por Math et al na india, em 25% dos casos (38).

Nos pacientes com doenga reumatica subjacente a El ocorre mais
frequentemente na valva mitral, seguida de valva aodrtica (29). Em nosso estudo
houve prevaléncia de envolvimento mitral tanto na avaliagdo de acometimento

multivalvar como isoladamente (67% e 32%, respectivamente).
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O numero de hemoculturas negativas encontrado (41%) esta acima do
evidenciado na literatura (2.5%-31%) (24,25,26) e deve-se provavelmente a grande
parte dos episddios serem referenciados de outros hospitais (59,6%) onde ja havia
sido realizado antibioticoterapia por algum tempo. Dos pacientes que apresentaram
hemoculturas negativas, 34 de 46 em que a informagao estava disponivel (74%)
usaram ATB previamente a coleta do exame. Todos os pacientes que foram
encaminhados de outro servigo apresentavam indicagéo cirurgica e essa deve ser a
explicagdo para haver elevado numero de complicagdes indicadoras de cirurgia,
como a IC descompensada (74,2%) e embolizagao sistémica (47,5%) dentre os
nossos pacientes. Esses valores sdo mais elevados que os relatados por Chu et al
em 2015, que ao avaliar a associagao entre indicagao cirurgica na El , risco cirdrgico
e desfechos encontrou 35,2% de casos de IC descompensada e 22,8% de eventos

embdlicos (16).

Pelos critérios clinicos de Duke, houve diagndstico de El definitiva em 81%
dos episdédios e quando associados alguns dos critérios de St Thomas’ ocorreu
aumento da sensibilidade diagndstica para 83%, o que se assemelha ao encontrado
em Lamas, 1997 (21). Naquele estudo, utilizando-se todos os critérios de St
Thomas’, houve aumento de 11% na sensibilidade diagndstica em El de valvas
nativas. O presente trabalho foi baseado nas fichas ICE e portanto, ndo pudemos
usar dois dados presentes nos critérios de St Thomas' que sao: baqueteamento
digital e a presengca de petéquias. Considerando- se que foram realizados
ecocardiogramas transtoracicos e/ou transesofagicos em 100% dos episédios e que
a maioria apresentava algum dos critérios maiores para El pelos critérios de Duke
(vegetagdes em 87,5%, nova regurgitagdo moderada em 83,82%, abscesso em
18,38%) (19,22) percebemos que os critérios de St Thomas’ foram fundamentais no
diagndstico clinico de El nos pacientes com hemoculturas negativas, e péde ser
estabelecido principalmente pela adigdo dos critérios de esplenomegalia, PCRT ,
VHS elevados e presenga de cateter vascular. De acordo com Naber (2007) a
sensibilidade dos critérios de Duke pode melhorar com a adi¢gdo de novos critérios
porém pode ocorrer queda em sua especificidade. No presente estudo nao realizou-
se avaliacao da especificidade dos critérios clinicos porém sabe-se que no estudo
original, onde foi elaborado os critérios de St Thomas’, nao ocorreu perda da
especificidade quando comparado aos critérios de Duke (21).
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A taxa de obitos (21%) foi maior que a encontrada na literatura; 13% (39),
18% (5) e isso se deve, provavelmente, a gravidade dos casos descritos. De acordo
com Thuny (8) em centro de referéncia essa taxa chega a ser 20%. Quando
avaliaram-se fatores de risco para 6bito durante a internagao, o fato de paciente ser
portador de DM, HAS, IRA, DAC, idade e o tempo de ATB no pds operatorio
apresentaram significancia estatistica. O fato do paciente ser portador de DM e ter
um pior prognéstico ja havia sido evidenciado por Chu et al, (40) em estudo que
mostrou que pacientes diabéticos apresentavam o dobro de chance de evoluir a
obito durante a internagcdo hospitalar. No presente estudo, os episddios com
hemoculturas negativas ndo significaram maior chance de obito, da mesma forma

que relatado por Siciliano e Renzulli (10,42).

Foram enviados para cultura e analise histopatologica 65% e 87% das
amostras de valvas, respectivamente. A comparacédo entre hemocultura e cultura
valvar definiu sensibilidades diagnosticas de 61% e 14%, respectivamente. A
sensibilidade da cultura valvar apresentou valor menor que o encontrado na por
Munoz, que mostrou a sensibilidade da cultura valvar em 25,4% ao analisar 71
valvas com El e pouco acima da encontrada por Greub, de 13%, em estudo que
comparou cultura valvar, histopatologia e PCR de valvas em 127 pacientes . Nesse
mesmo trabalho, a histopatologia apresentou sensibilidade de 63% e especificidade
de 100%. Assim como em Munoz, o resultado da cultura valvar por si s6 nao

estabeleceu o diagnostico de El em nenhum dos casos estudados.

Quando a hemocultura foi positiva, a analise histopatolégica mostrou o
diagndstico definitivo de EI em 81% das vezes e quando as hemoculturas foram
negativas houve diagndstico definitivo em 68% dos casos, mostrando a sensibilidade
elevada da analise histopatolégica mesmo em casos de hemoculturas negativas. Na
maior parte das hemoculturas negativas (72%) n&o houve achados de
microorganismos na avaliagdo histopatologica , porém ocorreu o achado de
vegetacgdes ou sinais ativos de El com a presenga de polimorfonucleares, que s&o
critérios definitivos histopatolégicos segundo Lepidi et al 2002 (34).

O tempo médio de ATB utilizado antes da cirurgia foi de 18,3 dias (DP16,6) e
no pés operatorio o tempo médio foi de 27,9 dias (DP 15,7). O fato do paciente

utilizar ATB no pré-operatoério ndo apresentou significancia estatistica quando
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avaliados os achados de microrganismo no HP, cultura valvar ser positiva ou
negativa e o paciente apresentar critérios histopatologicos definitivos para El. Esse
dado é contrario a hipétese de Renzulli, Morris e Sheresta que afirmaram que o fato
da cultura valvar apresentar baixa sensibilidade em seus respectivos estudos deveu-

se em grande parte ao fato da utilizacdo de ATB previamente a cirurgia (30,35,42).

Houve associagao estatistica entre a analise histopatologica e o tempo de
ATB no pds operatério sendo que, em pacientes que apresentavam critérios
definitivos para El realizou-se tratamento por tempo médio de 32 dias e nos
pacientes sem critérios definitivos o tempo médio realizado foi de 26 dias. Essa
correlagcdo evidencia pratica ja realizada no INC onde o tempo de ATB no poés
operatorio € guiado pelos resultados do HP e n&o pela cultura valvar, devido a sua
melhor sensibilidade diagnostica e menor potencial de contaminagéo.
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8. CONCLUSAO

Hemoculturas sdo fundamentais para o diagnéstico de endocardite infecciosa
porém apresentaram sensibilidade de apenas 41% em nossa amostra devido ao uso

prévio de antimicrobianos.

A associacgao de critérios menores de St Thomas’ aos critérios modificados de
Duke na avaliagdo de pacientes com El aumenta a sensibilidade para o diagndstico
clinico de endocardite. Deste modo, a inclusdo dos critérios menores, ou seja,
presenca de baqueteamento digital, nova esplenomegalia, presenga de hemorragias
subungueais e petéquias, VHS e PCRT elevadas, hematuria microscopica e
presenca de acesso venoso central e periférico deve ser feita sistematicamente na

avaliagao de pacientes com endocardite.

A cultura valvar tem baixa sensibilidade diagnéstica quando comparada a
analise histopatoldgica; além disso, metade das culturas valvares positivas foram
contaminantes. Deste modo, sugerimos priorizar o material obtido na cirurgia de
troca valvar para o estudo histopatolégico e ndo enviar material para cultura, mesmo

em casos com hemoculturas negativas.

O tempo de antibidticos utilizado no pré-operatério nao interferiu nos
resultados de cultura valvar e na histopatologia .

O tempo de antibioticoterapia no pods operatorio deve ser guiado pelo
resultado da analise histopatologica e n&o da cultura valvar, dada a sensibilidade do
histopatoldgico.
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9. LIMITACOES DO ESTUDO

Por ser um estudo observacional de um unico centro hospitalar ndo podemos
extrapolar nossos resultados para outros servigos. Além disso, o INC € um hospital
de referéncia em cardiologia de alta complexidade sendo assim, nossa populagao &
diferente da de outros centros.

Por ser um estudo dependente de acesso a prontuarios , algumas

informagdes n&o foram encontradas.
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11. APENDICE
8.1 Quadros

Quadro 1: Classificacdo da Endocardite Infecciosa

El de acordo com a localizacdo da infeccdo e a presenca ou auséncia de material intracardiaco

El de valva nativa do lado esquerdo/ El do lado direito

El de valva protética do lado esquerdo

El de valva protética precoce: < 1 ano apés a cirurgia valvar
El de valva protética tarda: > 1 ano ap6s a cirurgia valvar

El relacionada a dispositivo (marca-passo definitivo ou cardiodesfibrilador implantavel)

El de acordo com o0 modo de aquisicdo

El associada a cuidados de saude
Nosocomial: El desenvolvida ap6s 48h de hospitalizagéo

Nao-nosocomial: El desenvolvida antes das 48h de hospitalizagdo em pacientes com contato com
cuidados de saude, definido por:

- paciente assistido por homecare, hemodidlise, terapia endovenosa ou quimioterapia 30 dias antes
do inicio dos sinais e sintomas da El; ou

- paciente hospitalizado nos ultimos 90 dias antes do inicio dos sinais e sintomas da El; ou
- morador de casa de apoio (asilo) ou de instituicdo de saude de longa permanéncia

El adquirida na comunidade: sinais e sintomas da El comegaram antes ou em até 48h da admissao
hospitalar, em pacientes que nao preenchem critério para El associada a cuidados de saude.

El associado ao abuso de droga endovenosas: El em usuario ativo de drogas endovenosas e sem
evidéncia de fonte alternativa para a infecgao

El ativa
El com febre persistente e hemoculturas positivas, ou
Achados morfolégicos macroscdépicos de atividade inflamatéria aguda na pega cirargica, ou

Paciente ainda sob a terapia antimicrobiana, ou evidéncia histopatoldgica de El ativa

Recorréncia

Recaida: Episddio de El causada pelo mesmo germe < 6 meses apos o episédio inicial

Reinfecgao: Infecgdo com um germe diferente ou novo episédio de El causada pelo mesmo germe
> 6 meses apos o episodio inicial

El — endocardite infecciosa Fonte: Adaptado de Habib et al, 2015.
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Quadro 2: Critérios de Duke modificados

Critérios Maiores

Hemocultura positiva para microorganismos tipicos em 2 amostras: estreptococos do grupo
viridans, Streptococcus bovis, bactérias do grupo HACEK, Staphylococcus aureus; enterococos

adquiridos na comunidade na auséncia de um foco primario  OU

hemoculturas persistentemente positivas com outros organismos: 2 hemoculturas positivas com
mais de 12 horas de intervalo entre elas; positividade de 3 ou a maioria de 4 com intervalo entre a

primeira coleta e a ultima maior que uma hora  OU

Unica cultura positiva para Coxiella burnetti ou 1gG > 1:800

Evidéncia de envolvimento endocardico

Ecocardiograma positivo para El: presenca de vegetagdo em valvas ou estruturas cardiacas,

abscessos, nova deiscéncia parcial de prétese valvar

Nova regurgitacéo valvar

Critérios menores

Predisposigéo: condicao cardiaca preexistente ou uso de droga endovenosa
Febre, temperatura > 38°C

Fendbmeno vascular; embolia arterial maior, infarto pulmonar séptico, aneurisma micético,

hemorragia intracerebral, hemorragia conjuntival, leses de Janeway

Fendbmenos imunoldgicos: glomerulonefrite, nédulos de Osler, manchas de Roth, fator reumatoide
Evidéncia microbiolégica: hemoculturas positivas mas sem

caracteristicas para critério maior ou evidéncia soroldgica para germe consistente com El

El — endocardite infecciosa Fonte: Adaptado de Li et al, 2000
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Quadro 3: Diagnéstico de endocardite infecciosa de acordo com os critérios de Duke
modificados

Diagnéstico definitivo
Critérios patologicos:

Microorganismo evidenciado em cultura ou
exame histopatolégico de vegetagdo, émbolo

ou abscesso intracardiaco

Vegetagdo ou abscesso intracardiaco

confirmado por histopatologia mostrando El

ativa
Critérios clinicos:
2 critérios maiores ou

1 critério maior e 3 menores

Fonte: Adaptado de Li et al, 2000

Diagnéstico possivel
Critérios clinicos
1 critério maior e 1 menor ou

3 critérios menores
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Quadro 4: Critérios menores de St Thomas' para o diagnéstico de endocardite
infecciosa.

Diagnostico novo de esplenomegalia

Diagnostico novo de baqueteamento digital

Hemorragias subungueais

Petéquias

VHS elevado

PCRT elevado

Hematudria microscépica *

Acesso venoso central e periférico

VHS= velocidade de hemossedimentagdo; PCRT=proteina C reativa titulada; *desconsiderada em
pacientes com urinocultura positiva, mulheres durante periodo menstrual, doenga renal crbnica
avancada e uso de sonda vesical. PCRT foi considerada elevada se maior que 10 mg/dL . VHS foi
considerada 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 Fonte: Adaptado de
Lamas e Eykyn, 1997.



Quadro 5: Critérios histopatoldgicos para o diagnéstico de El
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Critérios maiores Critérios menores
Vegetagéo Células mononucleares
El ativa, incluindo células PMN Necrose

Identificagdo de Microorganismo por histologia | Neovascularizagcao

ou imunohistoquimica

Fibrose

Calcificagao

El definitiva: 2 critérios maiores ou 1 Maior e 3 menores

El possivel: 1 critério maior e 2 menores

El excluida: auséncia de critérios maiores

Fonte: Adaptado de Lepidi et al, 2002
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Tabela 1: Dados demograficos, fatores predisponentes, histéria pregressa e

comorbidades dos pacientes

internados no Instituto Nacional de Cardiologia com

diagnostico de El entre os anos de 2006 e 2014 submetidos a troca valvar.

VARIAVEL Numero (n) Frequéncia
SEXO MASCULINO 89 65,4%
SEXO FEMININO 47 34,5%
CMP REUMATICA 48 35,3%
PROTESE VALVAR 34 25%
El PREVIA 14 10%
HAS 39 28,6%
IC 36 26,5%
DM 11 8%
DPOC 3 2,2%
DAC 8 5,8%
AVC PREVIO 5 3,6%
IRC 29 21%
Total 136

CMP= cardiomiopatia, EI — Endocardite infecciosa, HAS — hipertensado arterial sistémica, IC —

insuficiéncia cardiaca, DM — diabete melitus, DPOC — doenga pulmonar obstrutiva crénica, DAC —

doenca arterial coronariana, AVC — acidente vascular cerebral, IRC — insuficiéncia renal cronica.
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Tabela 2: Dados clinicos dos episédios de El submetidos a troca valvar que

ocorreram no Instituto Nacional de Cardiologia , 2006 a 2014

MANIFESTAGAO CLINICA Numero (n) Frequéncia
FEBRE 127 93,3%
SOPRO NOVO 84 61,7%
EVENTOS EMBOLICOS 65 47,8%
ESPLENOMEGALIA 38 27,9%
PCR-T ELEVADA 88 64,7%
VHS ELEVADO 41 30,1%
HEMATURIA 9 6,6%
LESOES DE JANEWAY 11 8,8%
NODULOS DE OSLER 9 6,6%
HEMORRAGIA SUBUNGUEAL 4 2,9%
HEMORRAGIA CONJUNTIVAL 5 3,6%
MANCHAS DE ROTH NA NA
TOTAL 136

PCRT - proteina C reativa titulada, VHS — velocidade de hemossedimenta¢do. NA=n&o avaliado
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Tabela 3: Microrganismos isolados em hemoculturas dos episédios de El definitivas
submetidos a troca valvar no Instituto Nacional de Cardiologia, 2006 a 2014.

Grupo Subgrupo Valor Frequéncia
absoluto (%)
Hemocultura 78 57%
positiva
Estreptococos viridans 28 35%
S.bovis 2 2%
S.pneumoniae 2 2%
S.anginosus 1 1%
Estafilococos S.aureus 12 15%
S.epidermidis 12 15%
Enterococos E. faecalis 8 10%
Outros Gram positivos* 4 5%
Gram negativos 4 5%
HACEK**
HACEK*** 1 1%
Fungos 4 5%
Hemocultura 57 42%
negativa
TOTAL 135

* QOutros gram positivos — Kocuria kristinae (1), Corynebacterium amycolatum (1), Corynebacterium

diphtheriae (2),

Acinetobacter spp (1) , K. pneumoniae (1),

Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens e Kingella kingae;

** Gram negativos ndo HACEK - P. Aeruginosa (1) , Burkholderia cepacia (1),

*** HACEK — Haemophilus spp, Aggregatibacter,
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Tabela 4: Relagéo dos germes isolados em hemoculturas e os germes identificados
na cultura valvar de valvas ou cabos de marcapasso de pacientes com El
submetidos a cirurgia cardiaca no Instituto Nacional de Cardiologia entre 2006 e

2014.

Caso Material Hemocultura Cultura valvar
1 Protése mitral Candida albicans Candida albicans
mecanica
2 Bioprotese aortica Pseudomonas aeruginosa Staphylococcus.hominis
3 Protése mitral S. aureus Estafilococos ndo
mecanica especificado
4 Cabo de S.aureus S. aureus
marcapasso
5 Valva adrtica e negativa S. bovis
mitral, nativas
6 Valva mitral, nativa estreptococos do grupo Acinetobacter sp
viridans
7 Protése aodrtica Streptococcus gordonii Streptococcus gordonii
mecanica
8 Bioprotese aortica Corynebacterium S. epidermidis
e valva mitral nativa  diphtheriae
9 Cabo de S.aureus (MRSA) S.aureus (MRSA)
marcapasso
10 Valva adrtica e Streptococcus viridans Staphylococcus
mitral, nativas haemolyticus
1 Valva adrtica nativa, negativa S.aureus
bioprotese mitral
12 Valva mitral, nativa S. aureus (MRSA) S.aureus (MRSA)
13 Valva adrtica e
mitral nativas
Burkholderia cepacia Burkholderia cepacia
14 Valva adrtica, nativa  estreptococos do grupo Cocos Gram positivos
viridans
15 Valva mitral, nativa E. faecalis E. faecalis
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Tabela 5: Analise bivariada entre os resultados de hemocultura e a presenca de
critérios histopatologicos e achados de microorganismos no histopatologico em 136
episodios definitivos de El, Instituto Nacional de Cardiologia, 2006 e 2014

Variavel Resultado HMC - HMC + Valor de p
Critério histopatolégico Nao definitivo 11 (23%) 10 (14%)
Definitivo 36 (76%) 58 (85%%) 0.49
MO no histopatolégico Ausente 36 (72%) 34 (50%)
Presente 14 (28%) 34 (50%) 0.02
El — endocardite infecciosa, MO — microorganismo, HMC - (hemocultura negativa), HMC +

(hemocultura positiva)

Tabela 6: Analise bivariada entre os critérios histopatologicos e o resultado da
cultura valvar em 136 episddios definitivos de El, Instituto Nacional de Cardiologia,
2006 a 2014.

Variavel Resultado Critério HP Critério HP
El nao definitiva El definitiva Valor de p
negativa 17 (100%) 52(85%)
Cultura valvar positiva 0 9 (14%) 0,1931

El — endocardite infecciosa, HP - histopatologia
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Tabela 7: Sensibilidade da hemocultura, cultura valvar no diagnéstico dos 136
episoédios de El submetidos a troca valvar no Instituto Nacional de Cardiologia entre

2006 e 2014

HP + HP - Total
HMC + 58 10 68
HMC - 36 11 47
TOTAL 94 21 115
Sensibilidade: 58/94 = 61%
Cultura + 9 0 9
Cultura - 53 15 68
TOTAL 62 15 77
Sensibilidade: 9/62 = 14%

Tabela 8: Diagnostico de El por critérios de Duke e St Thomas’ em 136 episodios

definitivos de El, Instituto Nacional de Cardiologia, 2006 e 2014.

Critério Diagnéstico Critérios Valor %
clinico absoluto
Duke Definitivo 2M 75 55%
1M e 3m 34 25%
Possivel 27 20%
Total 136 100%
St Thomas’ Definitivo 2M 75 55%
1M e 3m 34 25%
1M e = 3 menores de 8 6%
STH
Possivel 19 14%
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Total

136

100%

M — maior, m — menor, STH — St Thomas’

Tabela 9: Analise bivariada entre o achado ou ndo de microorganismo no HP e a
presenca de critérios histopatologicos e resultados da cultura valvar em 136
episodios definitivos de El, Instituto Nacional de Cardiologia, 2006 e 2014.

Variavel Resultado MO ausente no MO presente no HP
HP
Critério El Nao definitiva 26 (37%) 1(2%)
histopatolégico
El definitiva 44 (63%) 48(98%)
Cultura valvar Negativa 42 (87%) 26 (90%)
Positiva 6 (13%) 3(10%)

Valor de p

MO — microorganismo, HP - histopatologia

Tabela 10: Analise do tempo de uso de ATB no pré-operatério e sua correlagdo com
achados de MO no histopatolégico, resultados da cultura valvar e dos critérios
histopatolégicos dos 136 episédios de El submetidos a troca valvar do Instituto

Nacional de Cardiologia

Variavel Resultado ATB pré operatério Valor de p

MO no histopatolégico Ausente 14.5 [7 — 23] 0,634
Presente 15.0 [10 — 26]

Cultura valvar Negativa 13.5[7 — 21.75] 0,226
Positiva 7.0 [2.5-22]

Criterio histopatolégico. Nao 15 [11 — 26] 0,6183
definitivo
Definitivo 14 [7 — 23]
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MO — microorganismo, ATB — antibioticoterapia

Tabela 11: Analise do tempo de uso de ATB no pds-operatoério e sua correlagédo com
achados de MO no histopatolégico, resultados da cultura valvar e dos critérios
histopatolégicos dos 136 episddios de El submetidos a troca valvar do Instituto
Nacional de Cardiologia

Variavel Resultado ATB pos operatorio Valor de p
MO no histopatolégico Ausente 28 [25 — 41]
0.08790
Presente 31[28 —42]
Cultura valvar Negativa 30 [28 — 42]
0.03170
Positiva 42 [41 — 42]
Critério histopatolégico Nao 26.5[10.5 — 28.75]
definitivo 0.00251
Definitivo 32 [28 — 42]

MO — microorganismo, ATB - antibioticoterapia

Tabela 12: Analise bivariada dos fatores de risco para El, comorbidades, resultados
de HMC, cultura valvar e 6bito dos 136 episddios de EI submetidos a troca valvar do
Instituto Nacional de Cardiologia entre 2006 e 2014.

OBITO

Nao (107) Sim (29) Valor de p
VARIAVEIS CATEGORICAS
AVC prévio Nso 104 (97.2) 27 (93.1) 0,289

Sim 3 (2.8) 2(6.9)
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DAC

Hemodialise prévia

DM

DPOC

El prévia

Fenomeno vascular embélico

Hemocultura

HAS

ICC prévia

IRC

Cultura valvar

MO no histopatolégico

Valvopatia reumatica

Cardiopatia congénita

Predisposicao valvar

Género

Hemocultura

VARIAVEIS QUANTITATIVAS

Tempo de ATB pés operatorio
Idade

N&o
Sim

N&o
Sim

N&o
Sim

N&o
Sim

N&o
Sim

N&o

sim
negativa
positiva
N&o
Sim

N&o
Sim
N&o
Sim
Negativa
Positiva
Ausente
Presente
N&o
Sim
N&o
Sim
N&o
Sim

F

M

S.aureus

Viridans

105 (98.1)
2 (1.9)
101 (94.4)
6 (5.6)
104 (97.2)
3(2.8)
104 (97.2)
3(2.8)
96 (89.7)
11 (10.3)
55 (51.9)
51 (48.1)
47 (44.3)
59 (55.7)
83 (77.6)
24 (22 4)
1(75.7)
26 (24.3)
93 (86.9)
14 (13.1)
58 (86.6)
9 (13.4)
57 (60.6)
37 (39.4)
0 (65.4)
8 (34.4)
4 (88.7)
2 (11.3)
1(57.0)
6 (43.0)
0(37.4)
67 (62.6)
9 (25.7)
26 (74.3)

29 [26 — 42]
41.08 (14.41)

23 (79.3)
6 (20.7)
25 (86.2)
4(13.8)
21 (72.4)
8 (27.6)
29 (100.0)
0(0.0)
26 (89.7)
3(10.3)
13 (48.1)
4 (51.9)
0 (34.5)
9 (65.5)
4 (48.3)
5(51.7)
9 (65.5)
0 (34.5)
4 (48.3)
5(51.7)
0 (90.9)
2 ( 9.1)
3 (52.0)
2 (48.0)
9 (65.5)
0 (34.5)
28 (96.6)
1(3.4)
15 (51.7)
14 (48.3)
7 (24.1)
22 (75.9)
3 (60)
2 (40)

10 [3 — 27,25]
50.17 (18,00)

0,001

0,22

<0.001

0,83

0,4

0,005

0,342

<0.001

0,725

0,496

0.9

0.2978

0.6111

0.1834

0.1486

<0.001
0,005
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AVC - acidente vascular cerebral, DAC — doenga arterial corornariana, DM — diabetes melitus, DPOC
— doenga pulmonar obstrutiva crénica, EI — endocardite infecciosa, HAS — hipertensado arterial

sistémica, IC — insuficiéncia cardiaca, IRC — insuficiéncia renal cronica.

12 ANEXOS

Anexo1



International Collaboration on Endocarditis Site/Patienttt 2 ) Initials:

Case Report Form Fax to 919-668-7054 or Email to ice@endocarditis.orq

Demographics

1. DateofBirth: __ /[ __ (example: 12/JAN/1956) BIRTHDT
d d m mm vy y y vy

2. Gender: [O Male O Female

3. Race: O White or Caucasian [ Black or African American [ East Asian [0 West Asian
[J Native American / Alaskan Native [ Native Hawaiian/ Other Pacific Islander [ Aboriginal
[ Other Race O Unknown/Not documented

4. Ethnicity: O Hispanic or Latino O Not Hispanic or Latino O Unknown/Not documented

5. Height: O Centimeters O Inches

6. Weight: O Kilograms O Pounds

7. Smoking Status: [ Never O Quit <1 month O Quit 21 month O Current

Current Infectious Endocarditis (IE) Episode
8. Date of first clinical manifestationof IE: ___ /__ _/__ _ _ OR,if Unknown ,answer a.
d d m mm y y y vy
a.lf date is unknown, what is the approximate time since 1 clinical manifestation?
O < 1 month
O 1 — 6 months
O >6 months
O Unknown

9. Date of first medical contact : / /

10. Date of admission at your center: / /

11. Was the patient transferred to your hospital from another facility?

O No O Yes, if yes, date of 1% hospitalization? / /

12. Was patient on aspirin at admission when IE diagnosed?
ONo [OYes OUnknown/Not documented
b if yes,

a. Daily dose 0 81 mg O 325 mg O 650 mg O Other

b. Length of treatment: C0<1 month O 1-6 months O > 6 months

c. Was aspirin continued during hospitalization?
O No
O Yes, during all of hospitalization
O Yes, during part of hospitalization
[ Replaced with another anticoagulant

13. Was patient on Warfarin/Coumadin at admission when IE diagnosed?
ONo [OYes OUnknown/Not documented
b if yes,

a. INR ___ U

b. Length of treatment: O0<1 month O 1-6 months O > 6months

c. Was Warfarin/Coumadin continued during hospitalization?
O No
O Yes, during all of hospitalization
O Yes, during part of hospitalization
[ Replaced with another anticoagulant

Page 10of 19
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Valve Status at beginning of episoda: Please provide date of last repairireplacemant or check if native anly.

Valeg repar: (dechancal
with prosthesis  Regiaoseneed

Mative only
14. Aortic D
15. Mitral D

16. Tricuspid D

17. Pulmonic D

Valv repar:
00 prosthoss
a

23 wvewiyy sy

a

2a iy 5y

a

A weivrry

a

2a iy sy

18. Chrenic Pumonary Disease

a. Number of vesseis with significant (= 50%) stenosis C1 0203

0. Left main stencss 250%
20. History of Myccardial Infarction

a. Most recent Mi:

21. Percutaneous Coronary Intervention

22. Cardiac Surgery

23. Prior surgical coronary bypass

24. Arnal fibniliationflutter
25. Congestive Heart Failure

a

CmN Y Y Y

a

CUmY Y Y Y

a

Vv yyyYYy

a

CUmY Y Y Y

ONo

a. NYHA Class (pnor to this epsode of 1E )
26. Peripharal Vascular Disease

a. Claudication

0
0

0

0

dYes

COUman gy Y Y

ComN Y Y Y

¢V yyyYYy

Comav ey Y Y

Goprosthets  Homogat Autegratt
Replopeerged.  Replaceerwnl  Replcwmant
a a )

a 0 D
a 0 O
a O O

CUmaY Y Y Y co/mm Y Y Y

O Unknown/Not documented

“if yes, O Mid O Moderate [ Severe
19. Corenary Antery Disease (assessment prior to or during this episcde of IE)

b. Previcus or planned surgery on abdominal acrta, imd arteries, or carolids

27. Cerebrovascular Disease
a. History of CVA

b. History of TIA

c. Carotid stenosis »504%
28. Endocavitary Cardiac Device

29, Digbetes Mellitus
a. End Organ damage?

ONo Yes O Unknown/Not documented
O Unknown/Net documented
ONo OYes O Unknown!/Not documented
ONo OYes O Unknown/Net documented
Y yr
O No Yes O Unknown/Not documented
ONo dYes O Unknown!/Not documented
ONo Yes O Unknown/Not documented
ONo Yes O Unknown/Not documented
ONo OYes O Unknown!/Not documented
ai an am aw
ONo Yes O Unknown/Not documented
ONo Yes O Unknown/Not documented
ONo Yes O Unknown/Not documented
ONo Yes O Unknown/Not documented
ONo Yes O Unknown/Not documented
ONo OYes O Unknown!/Not documented
ONo Yes O Unknown/Not documented
ONo Yes O Unknown/Not documented
ONo Yes O Unknown/Not documented
ONo OYes O Unknown!/Not documented
Puge S ol 1%

cummmyy Yy |
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SwePatiert 2 - nitisdss
30. Cancer ONo Yes O Unknown/Not documented
a. Leukema/Lymghoma ONo JYes O Unknown/Not documented
o. Geniteurinary ONo Yes O Unknown/Not documented
c. Gastrointestinal ONo Yes O Unknown/Not documented
d. Oral ONo Yes O Unknown/Not documented
e. Other cancar tumor O No O Yes. if yes specify:
1. Are any of these metastatic? ONo O Yes, if yes specify:
31. Lab Values
a. Baseline creatinine Oumel’L O mg/dLT] Unknown/Not decumentad
o.INR IU O Unknown/Not documented
32. Bilirubin Oumel’L O mg'dl T Unknown/Not documented
33. Albumin O<28gla 028359d C=>35ga O Unknown/Not documented
34. Ascites 0 No Ascites [ Ascites controlled medically
0 Ascites poorly controlled 0O Unknown/Not documented
35. Enceghalopathy [ No Encephalopathy O Encephalcpathy contrelled medically
0 Encephalepathy poerly controlled O Unknown/Not documented
36. Mid Renal Insufficiency ONo Yes O Unknown/Not documented
37. Moderate or Severe Renal Disease ONo OYes O Unknown/Not documented
a. Hemodigysis Dependent? ONo Yes O Unknown/Not documented
“ if yes, Has the patent had dialysis at least twice in the past week?
ONo Yes O Unknown/Not documented
38. Peptic Ulcer Disease ONo JYes O Unknown/Not documented
39. Mid Liver Disease ONo OYes O Unknown/Not documented
40. Moderate | Severe Liver Disease ONo dYes O Unknown/Not documented

“ if yes, please check if the patient has the following:

O Jaundice O Bleedng [ SB8PL Liver Cancerl] Hepatorenal Syndrome

41. Connective Tissue Disease ONo dYes O Unknown/Not documented

42. Hemiplegia ONo dYes O Unknown/Net documented
43. Other neurologc dysfunction severely affecting ambulation or day to day functoning

ONo Yes O Unknown/Not documented

44. Dementia ONo OYes O Unknown/Not documented

45. HIV ONo Yes O Unknown/Not documented

a. Clinical diagnesis of AIDS ONo OYes O Unknown/Not documented

b. CD4 count (absolute) smanms) O Unknown/Not documented

c. Viral Load [2menns) O Unknown/Not documented

d. HAART ONo Yes O Unknown/Not documented

. HCV (RNA+) ONo Yes O Unknown/Not documented

46. Intravenous drug use ONo OYes O Unknown/Not documented

47. History of previous 1E? ONo OYes O Unknown!/Not documented

= |f yes, patient enrclled previously in ICE? [0 No O Yes~+what patent number? -

Pagedote
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SitePatienty 2 . Initiads:

48. Congenital Heart Oisease ONo OYes O Unknown/Net documented
49, Rhaumatic heart dsease ONo dYes O Unknown/Not documented
50. Native Valve Pradisposition ONo dYes O Unknown/Not documented
a. Aortic regurgitation ONo COYes O Unknown/Not documented
“if yes, O Mila 2 Moderate [ Severe

D. Acrtic stenosis ONo dYes O Unknown/Not documented
“if yes, O Mila 2 Moderate [ Severe

c. Mitral regurgtaticn ONo Yes O Unknown/Not documented
“if yes, O Mila 2 Moderate [ Severe

d. Mitral stenosis ONo Yes O Unknown/Not documented

“if yes, O Mg O Moderate [ Severe

51. Hypertension ONo Yes O Unknown/Not documented

52. Hyperipidemia ONo Yes O Unknown/Not documented

53. Immunosuppressive Therapy ONo Yes O Unknown/Not documented
Prosthesis Information:

54. Does the patient have prosthesis?
0 No — Go to Next section
O Yes — Complete Prosthesis sectons 51-63 below

Date of Date Date
|mplantaton Removed Debrded
Prosant YrYYy Ri d YrYY Dednded dammmyyyy

Intravascular Catheter
55 Short term cantral catheter : : v, " )

( hemodialysis) CNo O Yes ONo OVYes O No OVYes
56. Long term central catheter ) ) v ) .

( jalys:s) CNo OYes ONo OVes O No OVYes
57. PICIPICC line CNeo O Yes ' ' CONo O Ves ' CNo O Yes
Cardiac Devicejnsriang Frosthess i)
L8 Pacemaker O No O Yes ) J ONo O Ves ) CONo O Yes
59. Combo Pacemaker/Implantable ) ,

Dafibrilator O No O Yas ONo OVYes O No OVYes
00, Othar — Spackly: CNo O Yes - ONo O VYes - ONo O Yes
Hemodialysis
&1. Prosthetic graft CNo OYes SR ONo OYes " O No O Yes
82. AV fistula O No O Yes — DNo O Yes - [ No [ Yes
63. m t‘:;m'o Hemodialysis ONe O Yes ) ) ONo O Yes ) ‘ ONo O Yes
&4. Long Term Hemodialysis : ) ONo OYes ) _

Catheter O No O Yes ONo O Yes
Orthopedic Device
&5. Prosthetic knee O No [ Yes ' ' CNo O Ves ' O No O Yes
&8_ Prosthetic hip C/No OYes ) J ONo OVYes ) ONo OVYes
&7. Other — Specify: ONo O Yes . ONo OVes - ONo O Yes

Pogedor ™
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SiePatient 2 - Iritiads:

Culture / Serology
68. Was a bloed culture drawn? C No, i no, then go to Question # 69
C Yes, if yes, then compiete a -o

a. Date frst cultures drawn: / !

b. Oid cultures show growth?

O No, if noc, was the patent treated with antbictics at the time (or within 7 days) of cultures?
O No — Goto Question # 69
I Yes — Go to Question # 69

[ Yes, if yes, complete Blood Culture Form (page 17}

69. Were other cultures obtainad that were related to the |E epsode that helped define the cause or the extent of
the IE episcde? [ Ne [ Yes, if yes complete a-d
Source and organism of other culture:

a. Valve C No CYes
b. Joint C'No O Yes I yos, ploase complete e Other
c. Pacemaker (device, pocket, orlead) [ No [ Yes Cutture Form (page 1%)
d. Other Sterie Site CNo CYes
Serology / PCR

o Answer “No" if serolegy or PCR is not documented or unknown. If biter Is unknown enter “NA" i the tter field.
70. Were serolicgies obtainad? C No L[ Yes, if yes, were the following drawn? {answer a-e):

a. Bartonella C No L[ Yes, if yes, complete titer results if avalable- titer: 1:
b. Brucela C No [ Yes, if yes, complete titer results if avalable- titer-1:
c. Coxiella bumetii C No [ Yes, if yes, complete titer results if avalable- titer-1:
d. Legicnella C No L Yes, if yes, complete titer results if avalable- titer: 10
e. Other C No [ Yes, if yes, complete titer results if avalable- titer: 1:

(Enter bug code #)

71. Was Polymerase Chain Reacton (PCR) performed? I No O Yes, if yes, were the following drawn?

a. What was the Source? O vave O Bicod

b. What was the Organism? [if bug code not found, write in genus/species)
(Enter bug code #)

Presumed Source O Acquisition
72. For this | episode, where was the presumead source of acquisition? (check ona only)
C Community
[ Health Care Assocated: Hospital acquired
[ Health Care Assccated: Non-hospital acquired
0 Unknown/Not decumented



SiePatientn 2 - Iritias:

Echocardiography
73. As part of the initigl diagnestic evaluation was a transtheracic echocardiogram (TTE) performead?
O No O Yes, if Yes, date study performed: _____/_____!____

74. As part of the nitial diagnostic evaluation was a transesophageal (TEE) performea?
O No O Yes, if Yes, date study performed: /

dd"""‘yy

75. Of the initial echocardicgrams, which type provided the most dagnostic inrormatm" DTTELTEE

Please answer the following questions in reference to the most diagnostic echocardiogram.
Was there evidence of pew moderate or severe regurgitation in the following?

76. Acrtc C No C Yes C Unknown/Not decumentad
77T, Mitral C' No [ Yes C Unknown/Not documentad
78. Tricuspid C No L Yes C Unknown/Not documentad
79. Pulmenic C No L Yes C Unknown/Not decumentad
Was there evidence of intracaradiac vagetations in the following locations 7

80. Acrtc C No C Yes C Unknown/Not decumented
a1. Mitral C No C Yes C Unknown/Not documentad
82. Tricuspid O No L Yes C Unknown/Not documentad
83. Pulmenic C' No L Yes C Unknown/Not documentad
84. Chordae C No [ Yes C Unknown/Not documentad
85. Catheter C No C Yes C Unknown/Not decumented
86. Myocardial wall C No C Yes C Unknown/Not decumented
87. Intracardiac device pacemaker /ICDLC No C Yes C Unknown/Not decumentad
Was there evidence of these intracardiac complications?

88. Perferation C No C Yes C Unknown/Not decumentad
89. Abscess C No L Yes C Unknown/Not documented
90. Intracardiac fistula C No C Yes C Unknown/Not decumentad

Far patiants with prosthatic vaives, was there avidence of these prosthetic paravalvular complications?

91. Dehiscence ONo OYes [ Unknown/Not decumented
92. New moderate — severa paravalvuar requrgitatien ONe OYes [0 Unknown/Not documented
Other findings

93. Estimated left ventricular ejecton fracten OEF=__ O Unxnown/Net documented

94. Estimated pulmonary artery or nght ventricutar systolic pressure [0 PASP= [ Unknown/Not documented
Estmatod poak RV or PA systolc prossure = 4 (incuspid jod voiooity) + o5t RA prossuro

Regurgitation
95. Mitral Regurg CONcnecortrace OMid 0O Moderate [Severe [CNE




SiePatientt 2

O Moderate
O Moderate
O Moderate
O Moderate

ONA
ONA
ONA
CONA
ONA
ONA
ONA

OYes
Yes
OYes
O Yes
Yes
OYes
Yes
OYes
OYes
Yes
OYes
COYes
OYes
O Yes

Stenosis

99. Mitral Stenosis CONenecrtrace O Mild
100.  Acrtic Sencss O Necnecrtrace O Mild
101. Tricuspid Stencsis O Ncneortrace O Mild
102. Pulmenic Stenosis  CINecneortrace [ Mild
Largest Vegetation Size

103.  Mitral _mm X ___mmOR
104.  Aortc . mm X ___mmOR
105.  Tricuspid _mm X ___ _mmOR
106. Pulmoenic . mm X ___ _mmOR
107.  IC Device _mm X ___mmOR
10B. IC Catheter _mm X ___mmOR
108, Other: mm X mm OR
Clinical Course

Wers any of the following markers of |E present dunng this episode?
110. Fever>38°C ONo

111.  Oslers Nodes ONo

112. Conpunctival hemorrhages ONo

113. Roth Spots ONo

114. Splenomegaly ONo

115. Janeway lesion ONo

116. Splinter Hemorrhage ONo

117.  Vascular embolic event ONo

116. Presance of new murmur ONo

119.  Worsening of pre-existing murmur I No

120. Elevated Rheumateid factor ONo

121. Elevated C-reactive protein ONo

122. Elevated sedimentaton rate ONo

123. Hematuria ONo
?ze:e.lop:nenf of Complications

—le s e osngan el doCTRNIRd

1 Severe
1 Severe
1 Severe
! Severe

CNE
CNE
CNE
CNE

O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented

New or worsening heart failure sacondary te acrtic or mitral valvular insufficency
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125.

126.

127.

126.

129,

130.

131,
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SiePatient 2 . Iritiass:
New or worsening heart failure secondary to other cause?
CNo 0OYes O Unknown/Not documented
= |t yos, answer a.C

a. NYHACIass O1 00 2w 2 v QO Unknown/Not documented

b. Specify other cause

c. Occurred tefore decsion was made regarding surgery? 2 No I Yes, if yes, answer i

i. Was this a factor in the decision regarding surgery? [0 No (O Yes

Myocardial infarction (duning this episcde)
CNo OYes O Unknown/Notdocumentad
= if yess, answer a-b
a. Date first prasant: / /

dd mmm y Yy vyYy
b. Occurred tefore decsion was made regarding surgery? 2 No I Yes, if yes, answer i
i. Was this a factor in the decision regarding surgery? [J No O Yes

Evidence of myccardial or paravalvular abscess, paravahlvular leak/fistula, perforation, or prasthetic dehiscence?
ONe OYes [ Unknown/Not doccumented
=iy, answer a-b
a. Specify compiication and locaticn
I. ntracardiac atscess: CAortic TMitral CTricuspid CPulmenic CMyocardial
il. paravalvular leak: CAortic OMitrad CTricuspid CPulmenic
i fistula: ongin end
Iv. perforation: COAortic OMitral CTricuspid CPulmenic
v. prosthetic dehiscence. ClAortic OMitral CTricuspid CPulmenic
b. Occurred tefore decsion was made regarding surgery? 2 No [l Yes, if yes, answar |
i. Was this a factor in the decision regarding surgery? [ No O Yes

Evidence of extra cardiac mycotc aneurysm?
ONo [CYes [ Unknown/Notdocumented
s if yos, answer a-b
a. O intracerebral Cintrabdominal OOther specfy
b. Occurred tefore decsion was made regarding surgery? 2 No [l Yes, if yes, answar |
i. Was this & factor in the decision regarding surgery? 2 No [ Yes

Was there evidence of parsistent bacteremia?  (definition: Persistonce of positive hicod cutures under frasdmend st
ONo OYes [ Unknown/Notdocumented Postive affor 72 hours of adaptod antibactanal reatment)
s i yos, answer a
a. Occurred tefore decsion was made regarding surgery? 2 No LI Yes, if yes, answer |
i. Was this a factor in the decision regarding surgery? [ No O Yes

Evidence of parsistent infecton after beginning appropriate antibiotic therapy:
. Number of days of fever {T>3BC) after begunning appropriate antibiodtic therspy

a
b. Number of days leukocytosis (WBC=>10)after beginning appropriate antibictic thevapy
c. Date of last blocd pesiive cuture / /
d

. Date of first blood negative culture / /

Central Nervous System (CNS) event?
ONo [CYes [ Unknown/Notdocumented
= f yos, answer 3.0
a. Type (check one): O Emielic withcut hemorrhage
O Emielic with hemoerhagic
O Intracranial hemorrhage (ICH)
b. Occurred tefore decsion was made regarding surgery? 2 No L Yes, If yes, answer |
i. Was this a factor in the decision regarding surgery? [ No [ Yes

Pape bty
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135.

134.

135.

136.

137.

71

ShePatiert 2 - nilies
Embolization (other than stroke)
ONo [COYes O Unknown/Notdocumented
Ls if yes, answer 20
a. Locaten:
I. Vascular periphery O No O Yes
il. Spleen O No OYes
. Liver CONo OYes
iv. Pulmonary ONo OYes
v. Other O No O Yes, specify:

b. Occurred tefore decsion was made regarding surgery? L No L Yes, if yes, answer |
I Was this a factor in the decision regarding surgery? [ No [ Yes

Recurrent emieli after appropriate antitxotic therapy?
ONo L[COYes (O Unknown/Notdocumented
L+ if yes, answer ac
a. Numberofemooli? (1 24 O=4
b. Was vegetation stil present after last documented embelus? Z No O Yes O Unknown

c. Occurred tefore decsion was made regarding surgery? L No L Yes, if yes, answer |
i. Was this & factor in the decision regarding surgery? [ No [ Yes

New conduction abnommality?
ONo [CYes 0O Unknown/Not documented

L+ if yes, answer a0
a. Locatien : {check all that apply) O Left bundle block

(1 Right bundie block

O LAFB

(] Heart Block “~Highest Cegree

C 1st O 2nd O 3rd O Unknown
b. Occured tefore decsion was made regarding surgery? L No L Yes, if yes, answer i
I Was this a factor in the decision regarding surgery? [ No [ Yes

New renal insufficency?
ONo LCYes [ Unknown/Notdocumented

L+ if yes, answer a0

a. Highest Creatinine level before surgical decision O mgidL OR CpmollL
b. Occurred tefore decsion was made regarding surgery? L No L Yes, if yes, answer i
I Was this a factor in the decision regarding surgery? " No [ Yes

Ventricular tachycarda, ventnicutar fibrillation or aborted sudden cardiac death?
ONo [CYes O Unknown/Notdocumented
L+ if yes, answer &
a. Occurred tefore decsion was made regarding surgery? [ No LT Yes, if yes, answer i
I Was this & factor in the decision regarding surgery? [ No [ Yes

Cardopulmenary resuscitation (CPR) or cardiac massage?
ONo [CYes 0[O Unknown/Not documented

Lo it yes, answer a

a. Occurred tefore decsion was made regarding surgery? CNo L Yes, if yes, answer i
I Was this a factor in the decision regarding surgery? [ No [ Yes

Sage ot
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136. Mechanical ventiation (pefore intiation of anesthesia regardng surgery)?
ONo [CYes [ Unknown/Notdocumented
L+ if yes, answer &
a. Occurred tefore decsion was made regarding surgery? - No L Yes, If yes, answer |
I, Was this & factor in the decision regarding surgery? [ No [ Yes
139. Inotropic support?
ONo [CYes [ Unknown/Notdocumented
L+ if yes, answer &
a. Occurred tefore decsion was made regarding surgery? [ No L Yes, If yes, answer |
I Was this & factor in the decision regarding surgery? [ No [ Yes
140.  Intra-aortic ballcon pump or other ventricular assist device
ONo [CYes [ Unknown/Notdocumented
L+ if yes, answer &
a. Occurred tefore decsion was made regarding surgery? L No LT Yes, if yes, answer i
I Was this a factor in the decisicn regardng surgery? [ No O Yes
141. Unstable angina (rest angina requiring IV nitrates)
ONo [CYes [ Unknown/Notdocumented
L if yes, answer &
a. Occurred tefore decsion was made regarding surgery? L No LC Yes, if yes, answer i
i. Was this a factor in the decision regardng surgery? [ No [ Yes
Treatment
Treatment questons are relevant o the IE episcde.
142. Date of first dose of antibvotic therapy to which the bacteriawas gensitive: _ /_ _ _ /
¢ a m mm y y yy
143. Total planned length of treatment days
144. Predominant Anttictc Used
Antibiotic
a. Penicillin O No OYes
b. Ampicillin/Amaxiciliin O No O Yes
c. Penicillingse-Resistant penicillin O No OYes
d. Cefazolin'Cephalothin O No O Yes
e. Cefinaxcne O No OYes
f. Vancomycin O No OYes
g. Daptomycn O No OYes
h. Linezolid O No OYes
i. Other O No OYes
j. Other O No OYes
145.  Other antiblotics used:
a. Aminoglycoside O No O Yes O Unknown/Not decumented Indcate # days:

b. Rifampn

O No 0O Yes O Unknown/Not decumented Indcate # days:

Sage 1t ote
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SitePatienty 2 . Iriticads:

146. Was there an indication for cardiovascular surgery? (whathar or sot this pafian! was & spporopiste candidsty for
sy oF actually undonwven sungary)

ONo LCYes [ Unknown/Not documented

L if yes, answer a and b
a. Wnat was the first date an indicaton existad? / !

b. What were the indications for surgery?
Chack s the apply”

COHeart failure
COEmbol
CPersistent bacteremia
CMyocardial abscess
OSevere or woersening valvuiar regurgitation
COVegetation size, mobility
COrganism
COther (soecfy)
147. Was a cardiac/cardicthoracic surgeon consulted on this case?
ONo [CYes [ Unknown/Notdocumented

L if yes, answer a0

a. Dwd surgeon recommend surgery? OO No O Yes

b. Date of intial consultation / !




SitePatient 2 . Iritics:

148.  Did !e patient underge cardiovascular surgery?
2 No, {1 no AND i there was an indication for surgery then complete Non-Surgery Form, page 16

O Yes —* if yes complete a - p
a. Date of surgery: ! !

b. \Was there evidence of endocardtis at the time of surgery or in the surgical specmens?
C No L Yes C Unknown/Not decumentaed

c. Was this demonstrated by vegetation or intracardiac abscess?
C No L Yes C Unknown/Not decumented

d. Was this confirmed by histology, showing active endocarditis?
C No L Yes C Unknown/Not decumented

e. Was surgery performed? C Electively [ Urgently [ Emergently
f. Resuts of Surgery: Chock af me azoly.

C No Complcations

[ Stroke

C Death

L Other Complications

g. Length of effective therapy after surgery? _ days
Iype of Surgery - Valvular
No Surgary  Valve repair-  Valve repair-  Mechanical  Bloprosthedlc  Homogra#t  Autograft
Roplovaenaed  Replivosernent Roplacemant  Raplacumant

h. Acrtic D a a O a O )
1. Mitral D a a 0 a O )
J. Tricuspid [0 a a O a O )
k. Pumonc L[ a o O a O )
Iype of Surgery -Non-valvular
I. Pacemaker / ICD removal ONo CYes
m. Coronary artery bypass ONo L Yes
n. Thoracic aorta surgery ONeo CYes

0. Repair of fistula or ventricular saptal rupture dNo L Yes
p. Other cardiac surgery O No L[ Yes, if yes, specify:




Metastatic Sites of Infection

149.

150.

151
182,
153
154,
186.
156.

Non-amicular prosthesis:
specify

AhSCass:
spoacify
Veriebral osteomyeits

Epidural sbscess

Ps0as abscess

Non-verebeal osieomyeitis
Septic embali (non-curtaneous)
Septic thrombophlebiis

Viscoral Abscess

157.
158
159.
180.
161.
182,

Kidney

Liver

Spken
Meningitis
Pacemaken)CO

Cther:  specfy

ONo O Ves

ONo O Ves
ONo OVes
ONo O Ves
ONo OVes
ONo O Ves
ONo O Ves
ONo OVes

ONo OVYes
ONo OVes
O No [ Ves

[CNo [ Ves
ONo OVYes

ONo OVYes

Metastatic Sites of Infection-Septic Arthritis

183.
184,
185.
186.
167.
188.

Hip

Knoe

Shoulder
Elbow

Ankle

Other:  specify

ONe OYes
ONo CYes
ONo CYes
O No CVYes
ONe OYes
ONo CVYes

Confirmed by: check all that apply

Culture  Radiclogy

)

0DDDDDDO D

0D DDDD

Prosthasis
ONo O Yes

ONo OYes
ONo O Yes
ONo DOYes
ONo O Yes
ONo DOYes

a

oOoooDoDo o

DODODDOODO

Canfimed by chack a\ that apply
Cultwe  Radology  Exam

DDODODDDO

Pege 1t 1)

Exam

0o

0DDDDDDO Do

OooDoDooDoo

O

ODD DD

SitePatenty 2

Cther: spacify

0
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DDDDDOD
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SitePatient 2 - Initids:
End of Episode

168.  What was the patient's Discharge Status:
[ Dead
Ls

a. Date of Death: ! / - DONE,' SIGN CRF

L Alve
[

b. Date of Discharge from your hospial? / !

g ¢ m m =™ Yy r ry
c. Where was the patient discharged 107
1 Home
1 HospicePalligtive Care
1 Transfer to another hospital
1 Nursing Home
1 Rehabilitation Center
{1 Other: (specify)

d. WWas the patient discharged cn antbictics (OPAT therapy)
C Ne L Yes 2 Unknown/Not documentaed

I have reviewed &l the data recorded cn these CRF pages for this patient and certify that they are accurate and
complete to the best of my knowledge.

Study Cocedinator or P Date: ! J

Check List for Completion

1. Non-Surgery Form (page 18) ——Complete this form if you answeraed “No” to question 146 on page 13
O Completed O Not Applicable

2. Blood Culture Form (page 17)— — Complete this form if you answered “Yes" to guestion 66b on page &
O Completed 1 Not Apgplicable

3. Poly Culture Form (page 18)——Complete this form if you answered “Yes” tc question & on page 17
O Completed (1 Not Applicable

4. Other Culture Form{page 19) ——Comglete this form if you answered "Yes" to questicn 69a-d on page &
Use separate forms for each sowce checkad as yes

O Completed O Not Applicable
5. Mirolsolateto be sant: [ No [ Yes —— when will this be shipped?
! !

6. Reminder: Please keep the echo tapes for this episcde for any possibie quality control checks in the future.
Rewview the CRF for blank fleids. Answer all queshons to your best abilify.

Contsct the ICE Coordinating Canter for any questions.
Fax: 919-666-7054

Email: ICE@endocarditis.crg

Page ot 9
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Site/Patient 2 - Iritiasls:
Non-Surgery Form
Complete this form if you answered “no” to question 148 on page 13.

Plgase compiete the fallowing questions if the patient had an indication far surgery, but did not receive surgery.
What were the reasons the patient did not have surgery and an indication existed?

1. Stroke O No C Yes 0 Unknown/Not documented
2. Intracranial hemorrhage C No C Yes C Unknecwn/Not decumented
3. Heart falure -sacondary to vahvular insufficiency 2 No CYes 0 Unknown/Not documented
4. Hear falure- secondary tc other causes O No L Yes 0 Unknown/Not documented
5. Sepsis O No L Yes [ Unknown/Not documented
6. Hemodynamic instability-secondary to sepsis [ No CYes 2 Unknown/Not documented
7. Hemodynamic instability-secondary to other causes] No L Yes 0 Unknown/Not documented
8. Prognosis poor regardess of treatment O No L Yes [ Unknown/Not documented
9. Prognosis good without surgery O No CYes 2 Unknown/Not documented
10. Surgery nct consistent with overall goals of carel] No L Yes 0 Unknown/Not documented
11. Patient refused ' No C Yes C Unkncwn/Not decumented
12. Patent died before surgery O No CYes 0 Unknown/Not documented
13. Resources (perscnnel, facilities, equipment) not avallable?] Noll Yes [ Unknown/Not documented
14. Surgeon declined to cperate C No C Yes C Unknewn/Not decumented
15. Age- deemed oo old for surgery O No CYes 0 Unknown/Not documented
16. High Surgical Risk C No C Yes C Unknewn/Not decumented
17. Other contraindications 1o surgery O No CYes 0 Unknown/Not documented
If, yes Specify

18. If cardiac surgery is not performed dunng index hospitalization, will surgery be anticipated and scheduled in the
future? O No C Yes 0 Unknown/Not documented

L+ 1t, yes specify reason for late surgery:

[CHear falure
CEmboli
CiPersistent bacteremia

CMyocardial abscess

[ Severe or worsening valvular regurgitation
CVegetaton size, mobiity

COrganism
COter (specify)

Page Wot9
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Blood Culture Form
Complete this form if you answered “yes"” to question 68b on the Culture / Serclogy form (page 6).
1. Number of positive cultures:

2. Number of total cultures: (1 intravenous sfick = 1 culture)
3. Days of bacteremia: 12 3 4 5 66 7 6 8 10 =10
4. Were at least two positve cultures from bloocd samples drawn more than 12 hours apart? I No [ Yes

5. Were there at least three positive biced cultures from at least 3 blood samples {or the majority of positive
cultures if there are four or more blood samples)? [ Ne O Yes

6. Was this episcde a polymicrobeal infection? . No ([ Yes —~compiete Poly Blood Culture Form (page 18)

7. Genus and/or species of the likely primary infecting organism :

Genus and/or Species of Organism: (Enter Bug Code #; enter 0.00 for cult neg)
Rafar (o the compvemm Bug Code Ast svaiable on the ICE webste, If code mod found, wele in genusRpecing of Tihwe” orpavsn

Common Bug Code List (Complete List available on the ICE website)

Code| | GenusiSpecies | Code| | GenusSpecies | Code
Ablotrophia defectiva 73.01 Klebsiella pneumonia 16.01 Streptococcus gordonk 2508
Candida albicsns 37.01 Myooplssma preurnonias 76.01 Streplococcus Group
Candida parapsiiosls 3705 Pseugomaonas aenugingea | 1201 Blagalaciae 2515
CHamydia preunoniae 7.02  Staphylococcus aweus 17.10 _Streptecoccus Greup CIG | 25.18
Enterobacier CoACa0 $.07 Staphylococous epdarmids | 1704 | Streptococcus miks 2508
Enterococcus faecalis 28.01 Staphyloceceus lugdunensis | 17.07 _ Streplococeus mutsns 25.08
Entenococcus ‘aecum 7803 Streptoooccus anginceus | 2501  Streptocoscus orals 25.10
Escherichia cob 10.01  Streploooccus bovis 25.13 Streptococcus pneumoniae | 2518
| Streplococcus salivarius 2511
Haamophius parainfluenzae | 23.02 Streptococcus gallolyticus 2514 Streptococcus sanguis 2512

Organism Sensinties (S= Susceptible, 1= Intermadiate, R= Rasistant, U = Unknown)
Antibiotics zmc

s ! R u
8. Aminoglycoside a O a O
9. Peniilin a ) a ) _ Omgl Omegt
10. Ampiciliin/amoxciiin a ) a )
11. Penicilinase-Resistant Pericilin a O a O O mglL Omegt
12. Cefazoiin / Cephalothin (] D a D
13. Ceftriaxone a O a O
14. Vanoomysn a O a O _ Omgl Omegt
15. Daptomycin a ) a ) O mg. Omegl
16. Linezelid a 0 a 0 O mg'lL. Omegl
17. Other: a O a O
18. Other: a O a O
For Enterococcus
19. High Level Sreptomycin a a )
20. High Level Gentamicin a O O

Page ot 9
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Poly Blood Culture Form

Complete this form if you answered “yes” to question 6 on the Blood Culture form (page 17).

1. Genus andlor species of the likely secondary infecting organism (check ona )

Genus andlor Species of Organism:

(Enter Bug Code #; enter 0.00 for cult neg)

Rafar fo e corpiemm Bug Code At svaiable on the ICE watste. If code acd ound, weity in ganusspacias of Tther” orpavsn

2. Number of positive tlood cultures for secondary infecting organisms:
{1 intravencus stick = Tculture)

3. Number of total cultures:

Common Bug Code List (Complete List a

yvallable on the ICE website)

79

Klebsiells i 16.01
_ Abictrophia defectiva 73.01 siells preumonia .
Candida albicans 37.01 Mycoplasma praumoniae | 78.01 gmm": %:'i:‘“ 25.06
| Candida parapeilosis 37.08 Peeudomonss aenuginossa 12.01 B/ m“ n_:ceu 25.45
Chamydia pneumoniae 702 Staphylococous aureus 17.10 Streptococcus Group GIG 256
Enterobacier closcae 9.01 | Staphylococcus epidermidis | 17.04 T Streptococcus mitis 25.08
Enterococcys ‘aecals 2801 Staphylococous gdunensis | 17.07 Streptococcus mutans 2509
Enterococtus faecurm 2803 Streplococcus anginosus 25.01 _Strepiocoszus oraly 25.40
Eschenchia ool 1001 Sreptococcus bovis 2513 Streptococcus pneumoniae | 258
| Streplococcus salivarius 25.11
Hasmophius paranfluenzae | 23.02 | Streplococcus gallolyticus 25.14 Streptocoscus sanguis 2512
Organism Sensivities (5= Susceptible, 1= Intermadiate, R= Resistant, U = Unknown)
Antiblotics s ! R u mic
4, Aminoglycosice a D a )
5. Peniclin a ) a ) Omgl Omegl
8. Ampicllinvamoxiclin a ) a )
7. Penicliinase-Resistant Panicilin a ) a ) Omgl. Omegl
8. Cefazolin/ Caephalothin a D a D
9. Ceftnaxons a D a )
10. Vanoomrnyain a ) a ) Omgl Omegl
11. Daptomycin a D a D Omgl Omegl
12. Linezolid a ) a ) Omgl Omegt
13. Other: a ) a )
14. Other: a () a )
For Enterococcus
15. High Level Streptomycin a a D
16. High Level Gentamicin a D )
Sage Mot 9
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Other Culture Form

Site/Patent¥ 2

Complete this form if you answered “yes™ to 65 a-d on the Culture / Serclogy form (page 6).
Use separate shoets for cach source checked as “yes.™

1. What was the source? [ Valve

Q Joint

] Pacamaker (davice, pocket, or lead)
[ Other Stenle Site

2. Whatis the Genus and/or Species of Organism:
Rafer 1o the complede Buy Codw 13! avadslio an the ICE wabsite I code nol found, wile i genus/Speces of othar” arganism,

Common Bug Code List (Complete List availlable on the ICE website)

80

(Enter Bug Code #; enter 0.00 for cult neg)

GenusiSpecies | Code
Abiotrophia defectiva 73.01
Candida albicans 3701
Candida parapeilesis 37.05
Chamydia pneumoniae 7.02

| Enterobacter closcas 9.01
Enterococcus ‘aecals 2801
Enterococcus fascum 2803
Escherichia ook 10.01
Haemophius paranfluenzae | 23.02

Genu ies Code
Klebsiella pneumania 16,01
Myooplissma preurnoniae 78.01
Psaugomanas aenginasa 12,01

| Staphylococous aureus 17.10
Staphylococcus epidermids | 17.04
Staphylococcus gdunensis | 17.07
Streplococcus anginosus 25.01

 Streptoooceus bovis 25.13
Streplosoccus gallolyticus 25.14

. Genus/Spacies Code

| Streptococcus gordonii 25.06
Streptococcus Group
Blagalaciae 2515

| Streptococcus Greup CIG 25.°6 |
Streptococcus miis 2508

| Streplococcus mutans 25.09
Streptococcus orals 2570

| Streplococcus preumoniase | 25.48
Streptococcus sallvarius 251
Streplococcus sanguis 2512

Organism Sensitvities (S= Suscaptible, |1= Intermedate, R= Resistant, U = Unknown)

. Aminoglycosice
. Penilin
. Amrpidllin/amoxicilin

. Cefazolin / Cophalothin
. Ceftriaxona

. Vancomyaon

10. Daplomycin

11, Linezolid

12. Other:

3
4
5
6. Pencilinase-Resistant Pancilin
T
a
9

13. Other:

For Enterococcus
14. High Level Streptomycin
15. High Level Gentamicin

s L R U
a D a D
a D a D
a ) a )
a D a D
a D a D
a D a D
a D a )
a ) a )
a D a D
a D a D
a D a D
a a D
a a D
Sage ke

Omgl Omegl
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Anexo 2

International Collaboration on Endocarditis Site/Patient# 2 - nitials: __
6 month Follow-Up Form-ICE +

Complete for all patients enrolled in the ICE +. Please answer all questions.
Concentrate on the 6 months following the patient’s initial ICE admission:

During the 6 months after ICE Discharge

1. Has the patient died?
O No » > date patient was last evaluated in a clinic or hospital (alive)? / /

Please check if the patient had any of the following complications:

a. Heart failure ONo [OYes O Unknown/Not documented
b. Thromboembolic event ONo [OYes O Unknown/Not documented
c. Stroke ONo [OYes O Unknown/Not documented
d. Surgical complications ONo [OYes 0O Unknown/Not documented
e. Relapse/recurrence IE ONo [OYes @O Unknown/Not documented
f. AIDS-related/ HIV ONo [OYes 0O Unknown/Not documented
g. Drug overdose ONo [OYes 0O Unknown/Not documented
h. |E related Other ONo [OYes O Unknown/Not documented
i yes, then specify
i. Other (e.g.neoplasm, etc) ONo OYes 0O Unknown/Not documented
L it yes, then specify
O Unknown - = date patient was last evaluated in a clinic or hospital (alive)? __ _ /[
d m mm y vy y y
OYes - - If Yes, then date of death / /

d d m m m y y y y
- = [f Yes, then complete the reason for death (Question # 1j-s).

j.  Heart failure ONo [OYes O Unknown/Not documented
k. Thromboembolic event ONo [OYes 0O Unknown/Notdocumented
|.  Stroke ONo [OYes OUnknown/Notdocumented
m. Sudden death ONo [OYes O Unknown/Not documented
n. Surgical complications ONo [OYes O Unknown/Not documented
0. Relapse/recurrence |IE ONo [OYes @O Unknown/Not documented
p. AlIDS-related/ HIV ONo [OYes @O Unknown/Not documented
g. Drug overdose ONo [OYes O Unknown/Not documented
r. |E related Other ONo [OYes O Unknown/Not documented

di yes, then specify
Other (e.g. neoplasm, etc) ONo [OYes O Unknown/Not documented

»

L it yes, then specify

2. How long was the patient on antimicrobial therapy? Total days

ICE_Followup_09-February-2010.doc
Page 1 0of 3



Anexo 3

, INSTITUTO NACIONAL DE Plataforma
- In CARDIOLOGIA - INC %aﬂ

\

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Anélise comparativa entre hemoculturas, cultura e histopatolégico de véalvulas de
pacientes submetidos a cirurgia de substituicdo valvar com diagnéstico de endocardite
infecciosa

Pesquisador: Tatiana Joly Drulla Brandao

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 35273514.1.0000.5272

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

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 857.060
Data da Relatoria: 03/11/2014

Apresentacao do Projeto:

Trata-se o projeto de estudo de casos de endocardite infecciosa no Instituto Nacional de Cardiologia, entre
0s anos de 2006 a 2014, cujos pacientes foram submetidos a cirurgia de troca valvar. Visa comparar os
resultados da hemocultura, da cultura das valvulas removidas cirurgicamente e os achados histopatol6gicos,
para definir sensibilidade e especificidade da hemocultura e da cultura de valvulas em relagdo ao padréo
ouro, o estudo histopatologico. Serdo estudados os casos ocorridos no periodo de 2006 a 2014 com coleta
de variaveis por meio de consulta a prontuarios escritos ou eletrénicos. Os pacientes internados no periodo
de novembro e dezembro de 2014 e que atenderem aos critérios de inclusdo do estudo serdo avaliados
prospectivamente, ou seja, seus dados serdo coletados durante o periodo da sua internagéo hospitalar. As
variaveis coletadas sdo as encontradas na ficha ICE (International Collaboration on Endocarditis) que
contemplam dados epidemiolégicos, agentes etiologicos, tratamento realizado, complicacdes e mortalidade
além de dados sobre o acompanhamento dos pacientes em 6 meses ap6s o diagnostico inicial de
endocardite infecciosa.

Obijetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:
Comparar os resultados da hemocultura, da cultura das valvulas removidas cirurgicamente e os

Endereco: Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-006
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3037-2307 Fax: (21)3037-2307 E-mail: cepinclaranjeiras@gmail.com

Pagina 01 de 03
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7

( CARDIOLOGIA - INC

\

Continuagéo do Parecer: 857.060

INSTITUTO NACIONAL DE Plataforma
§8rani

achados histopatologicos para definir sensibilidade e especificidade da hemocultura e da cultura de valvulas
em relagdo ao padréo ouro, o estudo histopatolégico.

Objetivo Secundéario:

Comparar o tempo de antimicrobianos anterior a cirurgia para correlacionar achados de cultura e achados
do histopatoldgico. Descrever o tempo de uso de antimicrobiano pés cirurgia baseado nos resultados de
cultura valvar e histopatolégico, correlacionando com o desfecho dos pacientes. Analisar os aspectos
epidemioldgicos, clinicos,microbioldgicos, complica¢des, tratamento, prognostico e letalidade de pacientes
com endocardite infecciosa submetidos & cirurgia cardiaca de troca valvar no Brasil,particularmente no
Estado do Rio de Janeiro.

Avaliacado dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos do trabalho estéo relacionados ao procedimento cirdrgico e suas possiveis complicagdes e eles
sdo explicados no momento em que a cirurgia de troca valvar é indicada, pelo médico que acompanha o
paciente no Instituto Nacional de Cardiologia.

Beneficios:

Apresentar dados nacionais a respeito de sensibilidade e especificidade de alguns dos métodos
diagnosticos na endocardite infecciosa. Descrever o perfil epidemiol6gico dos pacientes com endocardite
infecciosa em populagéo brasileira.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa é de grande importancia, uma vez que trara conhecimentos relevantes sobre a El em populagao
brasileira. Todas as recomendacdes foram acatadas pelos autores do projeto, que encontra-se bem redigido
e claro. O TCLE foi refeito e atende ao exigido pela legislagéo ética.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Todos os termos de apresentacéo obrigatoria estao presentes.

Recomendacdes:
Né&o ha novas recomendacdes a ser feitas. Todas as anteriores foram atendidas corretamente.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
O Projeto esta em condicdes de ser aprovado pelo CEP do Instituto Nacional de Cardiologia.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

Endereco: Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-006
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3037-2307 Fax: (21)3037-2307 E-mail: cepinclaranjeiras@gmail.com

Pagina 02 de 03

83



Q“ Plobafformo  MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Saide - Comissao Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP
@m.rl FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa:

Analise comparativa entre hemoculturas, cultura e histopatolégico de valvulas de pacientes
submetidos a cirurgia de substituigédo valvar com diagndstico de endocardite infecciosa

2. Numero de Participantes da Pesquisa:
100

3. Area Tematica:

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Satde

PESQUISADOR RESPONSAVEL

5. Nome:

Tatiana Joly Drulla Brandao

6. CPF: 7. Endereco (Rua, n.°):

048.707.219-70 VOLUNTARIOS DA PATRIA 37 BOTAFOGO apto 502 RIO DE JANEIRO RIO DE JANEIRO 22270000
8. Nacionalidade: 9. Telefone: 10. Outro Telefone: 11. Email:

BRASILEIRO (21) 3586-9058 (24) A4984C X454 |tatijoly@yahoo.com.br

12. Cargo:

) E/ch

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei 0s requisitos da Resolugdo CNS 466/12 e suas complementares. Comprometo-me a
utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou ndo.
Aceito as responsabilidades pefa condugao cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha sera anexada ao projeto devidamente assinada
por todos os responsaveis e fara parie integrante da documentagéo do mesmo.

Data: Jg ¥ OX / Aé‘ ﬂ’”‘h.‘x'u‘ /Wé/‘ g
7
Assinatura
INSTITUI(}T\O PROPONENTE
13. Nome: A 14. CNPJ: 15. Unidade/Orgéo:
Instituto Nacional de Cardiologia - INC 00.394.544/0213-44
16. Telefone: 17. Outro Telefone:
(21) 3033-2307

Termo de Compromisso (do responsavel pela instituiggo ): Declaro que conhego e cumprirei 0s requisitos da Resolugao CNS 466/12 e suas
Complementares e como esta instituigéo tem condigoes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execucdo.

Jese Leonas

e ANIRAIC

Responsavel: CPE: 3 0/5" £ 34y -5 3
Fecmos a Vi # >
Cargo/Fungéo: DIRE0R Al ')/ / ; .
/\/ /,// A ‘é\\gsa
[ V7 : ot
/ . (L, a0t
pa: XS , 0% , 44 D e m’(."\os}’(?‘):\m (?‘\\é\?ﬁl-\q“
[4 AssinanJ{g\‘ PRarss
PATROCINADOR PRINCIPAL {/

Ndo se aplica.
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Anexo 4

MINISTERIO DA SA(JQE ;
SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA

DECLARACAO PARA USO DE PRONTUARIOS

Titulo do estudo: Analise comparativa entre hemocuituras, cuitura e histopatoiogic.
de valvulas de pacientes submetidos a cirurgia de substituicdoo valvar com
diagnéstico de endocardite infecciosa.

Investigador principal: Tatiana Joly Drulla Brandao

Declaro para os devidos fins, que Tatiana Joly Drulla Brand&o e Cristiane da
Cruz Lamas terdo compromisso com a privacidade e a confidencialidade dos dados
utilizados, preservando integralmente o anonimato dos pacientes e os dados obtidos
somente poderdo ser utilizados para o projeto “Andlise comparativa entre
hemoculturas, cultura e histopatolégico de valvulas de pacientes submetidos &
cirurgia de substituicdoo valvar com diagndstico de endocardite infecciosa”. Todo e
qualquer outro uso que venha a ser planejado devera ser objeto de novo projeto de
pesquisa e que devera ser submetido a apreciagdo do Comité de Etica e Pesquisa —
CEP. Tenho ciéncia que o Servigo de Arquivo médico somente podera liberar dados
para fins de pesquisa cientifica para projetos aprovados, com a devida autorizagio
pelos membros do Comité de Etica em Pesquisa — INC.

Rio de Janeiro, 18 de Agosto de 2014

“Tahane bl Wendeo
Tatiana Joly Brubi4 Branddo
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