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RESUMO

Siciliano RF. Endocardites comunitarias por Bartonella spp. e Coxiella
burnetii: Investigagbes etioepidemioldgica e clinica em pacientes com
endocardite com culturas negativas [tese]. Sao Paulo: Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2014.

Endocardite infecciosa € uma doenca associada a elevada morbidade e
letalidade. O diagndstico precoce e o reconhecimento de sua etiologia
podem contribuir para o sucesso do tratamento antibiético; entretanto, cerca
de um quarto das endocardites permanece sem diagndstico etioldgico. Este
estudo teve como objetivo principal identificar a frequéncia de endocardite
por Bartonella spp. e Coxiella burnetii dentre as endocardites com culturas
negativas comunitarias e avaliar os fatores preditores dessas infecgdes.
Como objetivo secundario compararam-se as caracteristicas clinico-
laboratoriais e progndsticas entre as endocardites comunitarias com culturas
negativas e positivas. Foram avaliados também os fatores associados a
letalidade intra-hospitalar das endocardites com culturas negativas. Entre
janeiro de 2004 e janeiro de 2009, foram investigados 369 episddios
consecutivos de endocardite em pacientes atendidos no Instituto do Coracéo
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo — InCor HC-FMUSP. Foram estudados os casos que ocorreram em
adultos, classificados pelos critérios de Duke modificados como “endocardite
definida” e de origem comunitaria. Assim, foram incluidos 221 episédios de
endocardite, 170 com culturas positivas e 51 com culturas negativas. Neste
ultimo grupo, foram feitas as pesquisas soroldgicas (reacdo de
imunofluorescéncia indireta) e histopatologica de Bartonella spp. e Coxiella
burnetii. Consideraram-se positivos titulos de imunoglobulina G (IgG) = 800
para Bartonella henselae e ou Bartonella quintana, e IgG antifase | para C.
burnetii > 800. O estudo histopatoldgico das valvas cardiacas foi capaz de
identificar morfologicamente a etiologia de 87% das endocardites com

culturas negativas, enquanto que o método de Gram do tecido a fresco o fez



em somente 10% dos casos. As endocardites com culturas negativas
apresentaram maior frequéncia de dispneia a admisséo (p=0,001), menor
valor de proteina C reativa (p=0,009), menor Fracdo de Ejecdo do Ventriculo
Esquerdo (Feve) (p=0,022) e necessitaram de mais tempo para o inicio do
tratamento antibiético para endocardite (p<0,001) quando comparadas
aquelas com culturas positivas. Nao houve diferenga estatisticamente
significante entre os grupos na letalidade intra-hospitalar e na sobrevida
apos alta hospitalar. Verificou-se que a presenca de diabetes mellitus
(p=0,009) ou sepse grave na admissao (p=0,01) esteve independentemente
associada ao O&bito intra-hospitalar entre as endocardites com culturas
negativas. Dez casos de endocardite por Bartonella spp. (frequéncia 19,6%
[1C95%: 9,8 — 33,1]) e quatro casos de endocardite por Coxiella burnetii
(frequéncia 7,8% [IC95%: 2,2 — 18,9]) foram diagnosticados dentre os 51
episodios de endocardite com culturas negativas. As endocardites por
Bartonella spp. apresentavam menor Feve (p=0,025), associagdo com a
identificacdo de cocobacilo Gram-negativo no exame histolégico da valva
cardiaca (p=0,001) e presenca de gato no domicilio (p=0,001). Conclusbes:
Bartonella spp. e Coxiella burnetii foram as etiologias de quase um tergo
(27,5%) das endocardites comunitarias com culturas negativas. A presenca
de gato no domicilio, Feve < 45%, e a identificacdo de cocobacilo Gram-
negativo no exame histolégico da valva cardiaca em pacientes com
endocardite com culturas negativas parecem estar associadas a infecgao por
Bartonella spp. O exame histoléogico da valva cardiaca permitiu a
identificacdo morfolégica do micro-organismo na maioria dos casos, mesmo
quando as hemoculturas estavam negativas. Nao se observou diferenca na
letalidade intra-hospitalar e na sobrevida em longo prazo entre os dois
grupos. A presenca de diabetes mellitus ou sepse grave a admissao

associou-se ao obito hospitalar nas endocardites com culturas negativas.

Descritores: Endocardite; Endocardite/etiologia; Endocardite/epidemiologia;
Bartonella quintana; Bartonella henselae; Coxiella burnetii;

Sorologia; Prognostico



ABSTRACT

Siciliano RF. Community-acquired endocarditis due to Bartonella spp. and
Coxiella burnetii: Etiologic, epidemiologic and clinical investigations in
patients with culture-negative endocarditis [thesis]. SGdo Paulo: “Faculdade de

Medicina, Universidade de Sdo Paulo™ 2014.

Infective endocarditis is associated with high morbidity and lethality. Early
diagnosis and recognition of the specific etiology can contribute to successful
antibiotic treatment. However, approximately one-fourth of endocarditis cases
remain without an etiologic diagnosis. This study aimed to identify the
frequency of endocarditis caused by Bartonella spp. and Coxiella burnetii
among cases of community-acquired culture-negative endocarditis and to
also assess risk factors for such infections. As a secondary objective, the
clinical, laboratory and prognostic features of community-acquired
endocarditis were compared. Factors related to the in-hospital lethality of
culture-negative endocarditis were also assessed. Between January 2004
and January 2009, 369 consecutive cases of endocarditis were investigated
in patients attending the no Instituto do Coragé&o do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo — InCor HC-FMUSP.
Cases occurring in adults, those classified by the modified Duke criteria as
“defined endocarditis” and community-acquired cases were studied. In total,
221 cases of endocarditis comprising 170 culture-positive and 51 culture-
negative cases were included. For the culture-negative cases, serology
(indirect immunofluorescence reaction) and histopathological analyses for
Bartonella spp. and Coxiella burnetii were performed. Cases were
considered positive for Bartonella henselae or Bartonella quintana with 1gG
titers = 800 and for Coxiella burnetii with antiphase | I1gG titers > 800.
Histopathological studies of the cardiac valves were capable of
morphologically identifying the etiology in 87% of the culture-negative
endocarditis cases, whereas the Gram stain was only positive in 10% of

cases using fresh tissue. Culture-negative endocarditis patients presented a



greater frequency of dyspnea on admission (p=0.001), lower C-reactive
protein levels (p=0.009), and a lower left ventricular ejection fraction (LVEF)
(p=0.022), and they required more time to start antibiotic therapy (p<0.001)
when compared with culture-positive patients. There was no statistically
significant difference between the two groups regarding in-hospital lethality or
survival after hospital discharge. Diabetes mellitus (p=0.01) or severe sepsis
on admission (p=0.01) were independently associated with in-hospital death
for culture-negative endocarditis. Ten cases of endocarditis caused by
Bartonella spp. (frequency 19.6% [IC95%: 9.8 — 33.1]) and 4 caused by
Coxiella burnetii (frequency 7.8% [IC95%: 2.2 — 18.9]) were diagnosed
among the 51 cases of culture-negative endocarditis. Endocarditis caused by
Bartonella spp. was associated with lower LVEF values (p=0.025), the
identification of Gram-negative coccobacilli in cardiac valve histology
(p=0.001) and the presence of a cat in the patient’s residence (p=0.001).
Conclusions: Bartonella spp. and Coxiella burnetii were the causative
etiology of almost one-third (27.5%) of the community-acquired cases of
culture-negative endocarditis. The presence of a cat in the patient’s
residence, a LVEF < 45% and the identification of Gram-negative coccobacilli
in the histological examination of the cardiac valve in patients with culture-
negative endocarditis appear to be associated with Bartonella spp. as the
causative etiology. Histological examination of the cardiac valves allowed for
morphological identification of the causative microorganism in the majority of
cases, even when blood cultures were negative. There was no difference in
in-hospital lethality or long-term survival between the two groups. The
presence of diabetes mellitus or severe sepsis at admission was associated

with in-hospital death in cases of culture-negative endocarditis.

Descriptors: Endocarditis; Endocarditis/etiology; Endocarditis/epidemiology;
Bartonella quintana; Bartonella henselae; Coxiella burnetii,

Serology; Prognosis.



1 Introducao




Estudos realizados nas ultimas décadas estimam que a incidéncia de
endocardite em paises europeus e nos Estados Unidos seja de dois a seis
casos por 100 mil individuos por ano'™* No Brasil, a real prevaléncia das
endocardites ndo é conhecida, mas se supde que ela seja superior devido
ao maior contingente de individuos portadores de valvopatia reumatica
cronica®®, doenca que predispde a endocardite e cuja incidéncia diminuiu de

maneira acentuada na Europa e nos Estados Unidos nas Ultimas décadas’®.

Ainda hoje, hemoculturas sdo o principal método para diagndstico
etiolégico das endocardites, porém 10% até 50% dos pacientes
permanecem sem identificacdo do agente etiolégico®'®. Poucos estudos
avaliaram caracteristicas clinicas e prognoésticas de pacientes com
endocardites com culturas negativas'''%?'. A maioria destes trabalhos tem
desenho retrospectivo, envolve casuisticas que nao distinguem pacientes
com infecgbes comunitarias ou de origem hospitalar e ndo existem estudos

especificos com populagao brasileira.

Nos ultimos anos, micro-organismos como Bartonella spp. e Coxiella
burnetii tém sido imputados como etiologia de um numero relevante de
casos de endocardites com culturas negativas e sua distribuicdo varia de
acordo com a regido pesquisada®'®'©?22®  Embora infecgdes por estes

1°428 nao foram encontrados

micro-organismos sejam reconhecidas no Brasi
estudos capazes de estimar sua prevaléncia nas endocardites em nosso

pais.

Considerando que o tratamento antibidtico possa ser insuficiente
quando o agente etioldgico da endocardite ndo é reconhecido, postula-se
que as endocardites com culturas negativas possam ter comportamentos
clinico e evolutivo diferentes daqueles com cultura positiva e que Bartonella
spp. e Coxiella burnetii possam ter importancia entre as endocardites no

Brasil.



1.1 Diagnéstico etiolégico das endocardites

A endocardite infecciosa € uma infeccdo endovascular que
tipicamente causa bacteremia de forma continua a partir da vegetagao valvar
cardiaca, fonte da infecgao. Esta condi¢cao é reconhecida desde meados do
século passado com a percepc¢ao de que ha um desprendimento continuo de
micro-organismos da vegetacdo para a corrente sanguinea e que,
posteriormente, sdo depurados pelo sistema reticuloendotelial do figado,
baco e medula dssea®. Assim, a investigacdo microbioldgica com
hemoculturas permanece como o principal método para identificacdo da

etiologia das endocardites®*’

. Para maximizar a probabilidade de isolar o
micro-organismo em sangue, sugere-se que nos casos suspeitos sejam
coletadas trés amostras de hemocultura (pelo menos uma aerdbia e uma
anaerdbia) com 10 ml de sangue em cada amostra obtidas de veia periférica
com técnica asséptica®>. Mesmo assim, séries de casos de diversos paises
relatam que 12% a 60%°'®'"® das endocardites apresentam-se com

hemoculturas negativas.

Uma das principais razbes para que as hemoculturas resultem
negativas € a administragdo de antibidticos previamente a coleta das
amostras de sangue, pois inibe crescimento do micro-organismo em

cultivo®3®

Observa-se, também, que pacientes com endocardite de
comportamento clinico subagudo apresentam menor concentragdo de
unidades formadoras de coldnias de bactérias por mililitro de sangue®, o
que potencialmente poderia reduzir a sensibilidade das hemoculturas. Além
disso, existe a possibilidade da ocorréncia de micro-organismos que nao
crescem em meios de cultivo usuais (ex. Coxiella burnetii, microbactérias de
crescimento rapido, Legionella spp. ou Tropheryma whipplei) ou que,
embora cresgam, ndo podem ser facilmente identificados por técnicas
microbiolégicas rotineiras (ex. Bartonella spp., Brucella spp. e estreptococos
com deficiéncia nutricional, entre outros). Tais micro-organismos foram
revelados na ultima década em estudos que implementaram a investigagcéo

etiolégica das endocardites por meio de sorologia, cultivo celular, reagédo em



cadeia da polimerase (PCR) e sequenciamento  genético

automatizado'?1423:36.37

A utilizagcdo de técnicas de biologia molecular no diagnéstico
etiolégico de endocardites apresenta elevada sensibilidade quando aplicada
a vegetacao valvar (61%—-100%), porém baixa sensibilidade em sangue
periférico (< 20%)***'_ Na maioria dos estudos, a investigacio é iniciada com
pesquisa de um gene comum para bactérias ou fungos e o micro-organismo
€ identificado com sequéncias de nucleotideos especificos ou a partir de
sequenciamento genético automatizado®**?>, Em estudos com pacientes com
hemoculturas negativas que foram submetidos a tratamento cirurgico, o
emprego de amplificagdo por PCR e sequenciamento foi capaz de apontar a
etiologia de mais da metade dos casos*?*’. Uma limitagdo desta técnica é a
possibilidade de falso positivo por contaminagao da amostra ou persisténcia
de DNA de bactérias em pacientes que tiveram endocardite no passado*®°.
Em uma analise de 30 bidpsias valvares de individuos com endocardite
previamente tratada e sem evidéncia histolégica de doenca ativa, sete deles

mantinham amplificacdo por PCR positiva para o mesmo micro-organismo*®
50

Bartonella spp. ndo pode ser identificada por meio de métodos
microbiolégicos empregados habitualmente na rotina das hemoculturas®’. Ja
Coxiella burnetii requer cultura celular para seu desenvolvimento e
laboratorio com alto nivel de biosseguranga dada sua contagiosidade, o que
torna sua aplicagdo pratica bastante dificil. Desta forma, a testagem
soroldgica tem se mostrado um método seguro e de facil realizagéo para o
diagnéstico etiolégico das endocardites por estes dois patdgenos®’. Estas
infeccbes caracteristicamente apresentam titulos elevados de anticorpos
circulantes e a imunofluorescéncia indireta apresenta alta sensibilidade e
especificidade®®. Em infeces cronicas causadas por Coxiella burnetii, titulos
séricos de anticorpos IgG antifase | = 1:800 tém valor preditivo positivo de
98% e sensibilidade de 100%°%. Em endocardites causadas por Bartonella
spp., titulos de IgG = 1:800 tém valor preditivo positivo de 95%, valor

preditivo negativo de 99%, sensibilidade de 90% e especificidade de 99%°2.



Tal acuracia levou a proposicdao de que resultado sorolégico com

titulacdo > 1:800 para Bartonella spp. ou Coxiella burnetii fosse incorporado

5254 g isto tem sido aceito

32,55-57

como novo critério maior na classificagcédo de Duke
em recomendacgdes internacionais para diagnostico de endocardite
Em casos de endocardite, a investigacdo de Bartonella spp. e Coxiella
burnetii por técnicas de biologia molecular, imuno-histoquimica ou cultura
celular é restrita a pacientes submetidos a ressecgao cirurgica valvar®’.
Assim, a sorologia pode ser particularmente util na pratica clinica, podendo
ser aplicada a todos os pacientes suspeitos e revelar precocemente a

etiologia da endocardite, possibilitando adequacgao da terapia antibiética.

1.2 Relevancia das infecgoes por Bartonella spp. e Coxiella burnetii

Bartonella spp. pertence ao grupo das alfa-proteobactérias como
Wolbachia spp., Rickettsia spp., Brucella spp., Ehrlichia spp. € Anaplasma
spp. Trata-se de um cocobacilo Gram-negativo pleomoérfico, de crescimento
intracelular facultativo, com particular tropismo para o parasitismo de
eritrécitos e células endoteliais. Apresenta distribuicdo mundial e pode
causar varias sindromes clinicas em individuos imunocompetentes e
imunodeprimidos. As formas clinicas mais comuns sdo doenca da
arranhadura do gato, angiomatose bacilar e endocardite®®. As espécies
patogénicas mais frequentes em humanos sdo Bartonella henselae e
Bartonella quintana. Outra espécie de interesse clinico & Bartonella
bacilliformis, causadora da doenga de Carrion, mas de ocorréncia restrita a
regidao dos Andes, especialmente Peru, Equador e Coldbmbia. Mediante
técnicas de biologia molecular, recentemente, outras espécies também
foram reconhecidas como responsaveis por doenga em humanos, tais como:

Bartonella vinsonii, Bartonella elizabethae e Bartonella koehlerae®®®".

Bartonella quintana tem como reservatério o homem e seu principal

vetor s&o ectoparasitas, como piolhos, carrapatos e pulgas. Estudos

62,63 64,65

desenvolvidos na Franca e nos Estados Unidos mostraram que a

infeccao por Bartonella quintana € encontrada com maior frequéncia em



individuos com ma condicdo de higiene, como moradores de rua e
alcoolistas. Ja Bartonella henselae tem como principal reservatério o gato
doméstico, embora cdes também possam ser hospedeiros acidentais®®®°. O
principal vetor artropode de Bartonella henselae é a pulga do gato
(Ctenocephalides felis), imputada tanto na transmissao entre os felinos como
para o homem®. No Brasil, estudos em gatos saudaveis utilizando técnica
de biologia molecular em sangue periférico encontraram 17% a 42% de
infeccdo por Bartonella spp.’®. Em humanos, estudos soroepidemioldgicos
detectaram anticorpos contra Bartonella spp. em 10,7% dos individuos
saudaveis em zona rural da cidade Piau (MG)*. Estudo semelhante em
individuos infectados por HIV no Rio de Janeiro (RJ) encontrou
soroprevaléncia de 24%?°. Embora formas clinicas como doenca da
arranhadura do gato ou angiomatose bacilar sejam bem conhecidas no

Brasil, endocardite infecciosa foi pouco estudada’".

Coxiella burnetii € um cocobacilo Gram-negativo intracelular
obrigatério responsavel pela “febre Q”, zoonose mundialmente distribuida e
que acidentalmente acomete o homem’®. Seus hospedeiros naturais s&o
principalmente bovinos, equinos e carneiros, que raramente adoecem’. O
modo mais conhecido de transmissdo para humanos é a inalacdo de
aerossobis emanados de placenta e excretas de animais infectados, mas
também pode ocorrer pela ingestdo de leite ou alimentos contaminados’’®.

A infecgdo assintomatica por Coxiella burneti € comum. Uma
investigacéo de surto na Australia mostrou que somente 50% dos individuos
portadores de anticorpos especificos tiveram doenga clinicamente
aparente’®. Sua apresentagdo clinica mais frequente é de quadro agudo
semelhante a gripe com variados graus de pneumonite e hepatite
associadas’’. A doenga geralmente & benigna com baixa taxa de
hospitalizagdo e pouco diagnosticada. Obitos sdo raros e frequentemente

778 A forma crbnica ocorre em

atribuidos a miocardite aguda
aproximadamente 5% dos infectados, desenvolvendo-se de forma insidiosa
ao longo de meses ou anos apos a infecgéo aguda79. A manifestacao clinica

mais frequente €& endocardite, que ocorre em cerca de 80% dos casos



crénicos’’. Outras apresentacdes sdo osteomielite, infecgdo vascular e

infecgao de proéteses ortopédicas.

Embora a infecgdo por Coxiella burnetii seja reconhecida no Brasil,
ela é pouco estudada. Pesquisas sobre soroprevaléncia nos Estados de Sao
Paulo e Minas Gerais encontraram positividade em baixos titulos (infeccao
pregressa) em cerca de 4% de populagao rural®*, 8% dos tratadores de
rebanhos bovinos?®, 22% dos estudantes de medicina veterinaria®® e 29%
dos trabalhadores de abatedouros®’. Existem poucas descricdes de doenca

|80-85

humana causada por Coxiella burnetii no Brasi e, possivelmente, se

trata de doencga subnotificada e/ou diagnosticada.

1.3 Endocardites por Bartonella spp. e Coxiella burnetii

Estudos de investigagcdo de infeccdo por Bartonella spp. ou Coxiella
burnetii entre pacientes com endocardite registraram diferentes frequéncias
de acordo com a regidao geografica avaliada. A frequéncia de infeccéo por
Bartonella spp. e Coxiella burnetii variou de 0% a 20% e de 3% até 31%,
respectivamente, em casuisticas internacionais de endocardites com
culturas negativas®'2'%?22 A importancia desses micro-organismos como
causa de endocardite em nosso meio ndo é conhecida. Os primeiros casos
descritos no Brasil fazem parte da casuistica deste estudo®*®°. Depois disso,
foram encontrados outros casos relatos por outros autores, mas que nao

permitem uma estimativa de prevaléncia’'®3%¢

Justificativa

Diante da exiguidade de informagdes e se considerando o potencial
para ocorréncia de infeccao por Bartonella spp. € Coxiella burnetii no Brasil,
desenvolveu-se um estudo visando caracterizar as endocardites com
culturas negativas e estimar a frequéncia de endocardites por Bartonella

spp. € Coxiella burnetii em nosso meio.



2 Objetivos




Objetivo principal

Verificar a frequéncia de endocardite por Bartonella spp. € Coxiella
burnetii dentre as endocardites com culturas negativas de origem

comunitaria e avaliar os fatores preditores dessas infecgoes.

Objetivos secundarios

a. Descrever e comparar as caracteristicas clinicas, laboratoriais e
ecocardiograficas das endocardites comunitarias com culturas

negativas e positivas.

b. Comparar a letalidade intra-hospitalar e a sobrevida apds alta
hospitalar entre as endocardites comunitarias com culturas negativas e

positivas.

c. Avaliar os fatores associados a letalidade nas endocardites com

culturas negativas de origem comunitaria.



3 Meétodos
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3.1 Populagao do estudo

O presente estudo avaliou prospectivamente pacientes com
diagndstico de endocardite atendidos no InCor HC-FMUSP no periodo de
janeiro de 2004 a janeiro de 2009. A inclusdo e exclusdo dos pacientes
foram realizadas respeitando os critérios a seguir descritos. O estudo
recebeu a aprovacdo da Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa do HC-FMUSP.

a. Critérios de inclusao

. Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos de ambos 0s sexos.

i Diagndstico de endocardite infecciosa classificado como “definido” de
acordo com os critérios de Duke modificados®'**>2,
o Coleta de pelo menos duas amostras de hemoculturas para

investigacdo microbiolégica de endocardite.

b. Critérios de exclusao

° Endocardite hospitalar: paciente com sintomas atribuidos a endocardite
iniciados 72 horas ap6s a internacéo hospitalar ou até seis meses apoés

procedimento invasivo hospitalar® 8.

. Pacientes submetidos a hemodialise nos ultimos seis meses.

o Endocardite relacionada a dispositivos cardiacos eletrénicos

implantaveis.

. Endocardite em prétese valvar precoce (inicio dos sintomas até 12

meses apos seu implante).
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3.2 Delineamento do estudo

Este foi um estudo do tipo coorte de inicio (inception cohort)®®®"

A selecdo dos pacientes foi realizada prospectivamente por busca
ativa de casos suspeitos de endocardite. Os casos foram identificados por
uma equipe composta por quatro médicos e dois enfermeiros da Unidade de
Controle de Infecgao Hospitalar (UCIH) por meio de visitas semanais a todas
as unidades de internagao do InCor HC-FMUSP. A partir do reconhecimento
de caso suspeito de endocardite, o paciente foi acompanhado até a
definicdo do diagndstico e entao selecionado para inclusdo no estudo. Nos
pacientes com endocardites com hemoculturas negativas, procedeu-se a
coleta de sangue para sorologia para Bartonella henselae, Bartonella
quintana e Coxiella burnetii. Foram obtidas informa¢des quanto ao uso de
antibidticos antecedendo a coleta das hemoculturas e dados
epidemioldgicos quanto a exposicao a gatos, ectoparasitas e/ou contato com
animais de fazenda. Os pacientes foram acompanhados até a alta
hospitalar. Quando houve recidiva, apenas o primeiro episodio foi

contabilizado para analise.

A investigacdo diagndstica e a terapia antibidtica empirica para os
casos de endocardite seguiram a padronizagdo da UCIH do InCor HC-
FMUSP (Apéndice). Quando o micro-organismo era identificado, seguia-se

uma padronizacdo internacional®

para seu tratamento. As hemoculturas
foram enviadas e processadas no Servico de Microbiologia da Divisdao do
Laboratorio Central do HC-FMUSP. O sangue foi cultivado via sistema
automatizado Bactec™ (BD Diagnostics, Sparks, Massachussets, Estados
Unidos) e a identificagdo dos micro-organismos foi realizada por provas
bioquimicas convencionais e por meio do sistema de identificacdo

automatizado VITEK 2® (BioMerioux, Marcy I'Etoile, Franga).
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3.3 Definigoes
3.3.1 Endocardite com culturas negativas

Foi considerado caso de endocardite com culturas negativas aquele
em que ndo houve identificagdo de micro-organismo em hemoculturas,
cultura de fluidos/tecidos obtidos cirurgicamente de material embdlico, valva
cardiaca ou tecido perivalvar. A identificacdo de contaminantes habituais
(bacilos difteroides, Propionobacterium spp., Bacillus spp., Micrococcus spp.
ou estafilococo coagulase negativo) em apenas uma amostra de
hemocultura ou em cultura de fragmento de tecido valvar obtido por cirurgia

sem correspondente em hemocultura foi considerada contaminacao.
3.3.2 Data do diagndstico de endocardite

A data do diagnéstico de endocardite foi definida como a do inicio do

antibidtico parenteral considerado adequado ao tratamento da endocardite®.
3.3.3 Endocardite por Bartonella spp.

Para diagnéstico de endocardite por Bartonella spp., foi considerada a
presenca de titulos de IgG = 800 para Bartonella henselae e/ou Bartonella
quintana®* em reacgdo de imunofluorescéncia indireta. Devido a elevada
possibilidade de reacdo cruzada de anticorpos®, ndo se considerou a

distingao das espécies por sorologia.
3.3.4 Endocardite por Coxiella burnetii

O diagnéstico de endocardite por Coxiella burnetii foi estabelecido a
partir de sorologia (reagdo de imunofluorescéncia indireta) com titulos > 800

de IgG antifase 1°>%.
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3.4 Desfechos

Foram avaliados os seguintes desfechos:
3.4.1 Obito intra-hospitalar

A investigacdo de O&bito intra-hospitalar foi realizada por

acompanhamento médico aos pacientes durante a internacéo.

3.4.2 Obito apos alta hospitalar

A data de entrada de cada paciente nessa coorte foi a da alta
hospitalar. Nesta etapa de seguimento, foram excluidos os pacientes que
evoluiram para obito durante a internagao por endocardite. A data final do
seguimento foi a do registro de obito. Os 6bitos foram pesquisados mediante

as seguintes fontes de dados:

* Prontuario do InCor HC-FMUSP e prontuario eletrénico Si3.

* Bancos de dados da Secretaria de Saude do Municipio de Sdo Paulo
(PRO-AIM) e do Estado de Sao Paulo (Fundagado Sistema Estadual de

Analise de Dados — Seade).

¢ Contato telefonico (residéncia do paciente).

Na data de encerramento da coorte (21/5/2012), foi realizada
avaliacao de sobrevida por pesquisa da data da ultima consulta/exame no
InCor HC-FMUSP no prontuario eletronico Si3 e por meio de contato
telefénico. Foi finalizado o seguimento dos pacientes que se encontravam
vivos nesta data. Quando nao foi possivel o contato telefonico, utilizou-se a
data da ultima consulta/exame realizado no InCor HC-FMUSP como data
final do seguimento. Desta forma, o tempo de sobrevida foi dado pela
diferenca entre a data do ébito ou da finalizagdo do seguimento e a data da

alta hospitalar.



3.5

15

Variaveis de estudo

As seguintes variaveis foram estudadas (Anexo A):

Sexo.

Idade ao diagnostico de endocardite. Esta variavel foi categorizada

adotando-se a definigao de idoso (= 60 anos)®.

Presenca de doengas associadas (diabetes mellitus, hipertensao
arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal crbénica e

pneumopatia cronica).

indice de Massa Corporal (IMC) calculado pela seguinte férmula: IMC:
peso/(estatura)? (kg/m?)®. Esta variavel foi categorizada a partir da
definicdo de sobrepeso (= 25 kg/m?) da Organizagdo Mundial de

Saude’.

Exposi¢ao a infeccédo por Bartonella spp. ou Coxiella burnetii. Foram
consideradas as seguintes variaveis para infecgdo por Bartonella spp.:
situacdo de morador de rua, presenga de gato no domicilio e relato de
arranhadura/mordedura por gatos ou de ectoparasitose nos ultimos
seis meses antes do inicio dos sintomas atribuidos a endocardite.
Quanto a Coxiella burnetii, foram considerados: habitar em zona rural,
contato frequente com animais de fazenda ou habito de consumir leite
cru nos ultimos seis meses antes do inicio dos sintomas atribuidos a

endocardite.

Recidiva. Adotou-se como recidiva a seguinte definicido adaptada de
Mansur et al.?®: novo diagnéstico de endocardite dentro de seis meses
apos o término do tratamento, com hemoculturas negativas ou com
micro-organismo identificado do mesmo género e espécie e sem

mudanca na condi¢ao cardiaca predisponente.

Localizagdo da endocardite: foram classificadas como “endocardite do

lado esquerdo” as que envolviam as valvas mitral ou adrtica e
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‘endocardites do lado direito” aquelas que acometiam as valvas

pulmonar ou tricuspide.

Presenca de febre (=237,8 °C) e/ou dispneia verificadas a admissao

hospitalar ou por histéria clinica.

Dosagem sérica de creatinina e proteina C reativa ao diagnostico de

endocardite. Foram considerados apenas os pacientes que tiveram
exames colhidos com intervalo de até dois dias da data do diagndstico

de endocardite.

Uso de antibidtico antecedendo a coleta das hemoculturas.

Considerou-se o uso de qualquer antibidtico até sete dias antes da

coleta da primeira hemocultura.

Sepse grave ao diagnéstico de endocardite. Utilizou-se a definicao de

sepse grave segundo Bone et al.%*:

. Sindrome da resposta inflamatdria sistémica, definida pela

presenca de pelo menos dois dos critérios abaixo:

Temperatura corporal > 38 °C ou < 36 °C.
Frequéncia cardiaca > 90 bpm.

Frequéncia respiratéria > 20 irpm.

Lol

Leucocitos > 12.000 cels/mm® ou < 4.000 cels/mm?, ou

presenca de > 10% de formas imaturas do total de

leucdcitos.

. Associada as manifestagdes de hipoperfusdo tecidual ou
disfungdo organica, caracterizada por diurese < 0,5 ml/kg/h,
tempo de protrombina > 1,5 segundo, contagem de plaquetas <
100.000 /mm?3, bilirrubina total > 4 mg/dl, pressao arterial sistolica
menor do que 90 mmHg ou valor de lactato sérico arterial > 1

mmol/I.
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Glomerulonefrite. Este diagndstico foi considerado a partir dos

seguintes achados'®:

. Confirmagdo histolégica por bidpsia ou necropsia de

glomerulonefrite.

. Hematuria (>20.000 células/ml) associada a proteinuria (>0,5 g/l)
ou leucocituria (> 20.000 células/ml) ao diagnostico de

endocardite.

Bloqueio atrioventricular ao eletrocardiograma.
Embolia séptica.

Ocorréncia de insuficiéncia renal ou necessidade de dialise durante a
internacado. Para o diagnodstico desta insuficiéncia, foram utilizados os
seqguintes critérios adaptados de AKIN (do inglés Acute Kidney Injury
Network)'®": elevacdo durante a internagdo de 0,3 mg/dl ou de uma vez

e meia da creatinina sérica dosada ao diagndstico de endocardite.

Tempo de tratamento antibidtico (em dias).
Uso de aminoglicosideos.

Mudanga do esquema antibidtico padrdo. Foi considerada somente
quando ocorreu substituicdo de algum dos antibiéticos tidos como parte
da terapia padrdo para tratamento das endocardites comunitarias
(Apéndice) por periodo superior a trés dias. A adequacgdo de algum
destes antibidticos, a partir do reconhecimento da etiologia da
endocardite de acordo com recomendagdo internacional®, nao foi

considerada mudanga de antibidtico.

Ocorréncia de infeccdo hospitalar durante o tratamento da endocardite.

Foram utilizados os critérios diagndsticos para infecbes hospitalares

definidos pelo Centers for Diseases Control and Prevention (CDC)'%.
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d Variaveis ecocardiograficas:

. Graus de insuficiéncia valvar. Para a analise estatistica, foram
categorizados em dois grupos: insuficiéncia ausente ou leve e

insuficiéncia moderada ou grave.
. Presenca de vegetacgao valvar.
. Presenca de escape sanguineo periprotese.

. Fracédo de Ejecédo do Ventriculo Esquerdo (Feve). O valor inferior

a 45%'931% £oi classificado como baixa Feve.

. Pacientes que possuiam ecocardiograma realizado antes do inicio
dos sintomas atribuidos a endocardite foram avaliados quanto a
ocorréncia de “nova insuficiéncia valvar moderada ou grave” e
“‘nova Feve < 45%”. Considerou-se “nova Feve < 45%” o paciente
que apresentava Feve < 45% ao diagndstico da endocardite e

que, em ecocardiograma prévio, este valor era = 55%.

. Abscesso e fistula cardiaca. Foram avaliados por meio de achados de

ecocardiografia e/ou cirurgia cardiaca.

. Tratamento cirurgico da endocardite.

3.6 Pesquisa de anticorpos

A reacado de imunofluorescéncia indireta foi utilizada para deteccao
dos anticorpos do tipo IgG nos soros dos pacientes. Todas as analises foram
realizadas no Setor de Riquétsias do Instituto Adolfo Lutz de Sao Paulo e
avaliadas por um mesmo observador. Utilizaram-se antigenos de Bartonella
henselae e Bartonella quintana para reacdo de imunofluorescéncia indireta
adquiridos do CDC, Atlanta, GA, USA (Bartonella henselae, RA2552, Lote
08-0039 e Bartonella quintana, RA2551, Lote 08-0038). A reacdo de

imunofluorescéncia indireta para Coxiella burnetii foi feita utilizando-se
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laminas comerciais (SCIMEDX Corporation, Denville, New Jersey, USA)
contendo antigenos de fases | e Il em cada orificio da lamina. Para
realizacao da reacdo de imunofluorescéncia indireta, uma aliquota de soro
foi diluida em solugédo salina tamponada com fosfato (Phosphate Buffered
Saline — PBS) a 1:800 e 1:1600. As duas diluicbes foram colocadas sobre as
ldaminas contendo os antigenos e, apos incubagdo em estufa (37 °C, 30
minutos), as laminas foram lavadas com PBS. A cada uma delas foi
adicionado o conjugado especifico (imunoglobulina anti IgG humana
marcada com fluoresceina — Invitrogen, Life Tecnhologies do Brasil, ref.
AHIO0308) diluido 100 vezes no corante Azul de Evans (0,01%). Apds nova
incubacado (37 °C, 30 minutos) e lavagem com PBS e agua destilada, as
ldminas foram cobertas com laminula com glicerina tamponada (com 10% de
PBS) na interface. A leitura das laminas foi realizada em microscépio de
fluorescéncia no aumento de 10 e 40 vezes. Foram considerados casos
positivos: bactérias intra e extracelulares com formato caracteristico da
espécie, fluorescentes de contornos regulares e coloragdo verde-maca
densa e brilhante; o caso negativo foi: auséncia de fluorescéncia intra e

extracelular.

3.7 Caracterizagao histolégica e microbiolégica das amostras de

tecido

As amostras valvares removidas por cirurgia cardiaca seguiram o
fluxo de rotina de encaminhamento do hospital para o Laboratério de
Anatomia Patolégica do InCor HC-FMUSP e para o Servigo de Microbiologia
da Divisédo do Laboratério Central do HC-FMUSP.

3.7.1 Histologia

Neste estudo, foram usados os blocos e laminas histolégicas de
valvas cardiacas (nativas ou proteses) do arquivo do Laboratério de

Anatomia Patolégica do InCor HC-FMUSP. As amostras de tecido foram
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obtidas por remogao cirurgica ou por meio de necropsia, conforme a rotina
do InCor HC-FMUSP.

O manuseio das valvas cardiacas ressecadas cirurgicamente ocorreu

da seguinte forma:

° No centro cirurgico:

. Exame macroscopico.
. Retirada de amostra para cultura ainda no campo cirurgico.
. Colocagao do material remanescente em formol 10%.

. Transferéncia do material para o laboratério de patologia.

i No laboratorio de patologia:

. Exame macroscoépico com descricao em ficha apropriada.

. Retirada de amostra para histologia.

. Processamento para histologia e inclusdo em parafina.

. Exame histologico pela hematoxilina e eosina (H&E).

. Efetuadas coloragbes histoquimicas para a pesquisa de agentes

infecciosos pela rotina da Instituigao:

Brown-Hopps.
Brown-Breen.

Ziehl-Neelsen.

Ll

Grocott.

Quando a amostra obtida era pequena, foi processada e incluida
inteiramente em parafina para analise, com o objetivo de aumentar a
sensibilidade. As valvas que apresentavam calcificacdo foram submetidas a
descalcificagdo controlada previamente ao recorte e processamento da
amostra para nao prejudicar as analises posteriores. Isto foi realizado por

imersao em solugcdo aquosa meio a meio de acido férmico 50% e citrato de
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sédio 20%, ou solugédo aquosa de acido nitrico 5% por aproximadamente um
a dois dias. Nos casos com culturas negativas, em que o exame tecidual foi
diferente de coco Gram-positivo ou fungos, foram realizadas as coloragdes
de Gimenez, Giemsa e Acido Periédico de Schiff (PAS).

Todas as laminas foram revisadas no Laboratério de Anatomia
Patolégica do InCor HC-FMUSP por um mesmo médico patologista e sem

conhecimento prévio do resultado das culturas e sorologias.

O diagnéstico de endocardite infecciosa, tanto em valvas nativas
quanto em proéteses, foi baseado na presenca de lesao valvar inflamatéria
caracterizada por vegetacao contendo fibrina e células inflamatorias, com ou
sem o0 achado de bactérias ou outros micro-organismos e sem as
caracteristicas morfolégicas observadas na endocardite reumatica,

marantica ou lupica'®.

A morfologia do micro-organismo nas amostras foi avaliada segundo
descrigdo classica'®® para bactérias (coco, bacilo, cocobacilo e filamentos)
ou fungos (leveduras e hifas). Mediante a reagdo de Gram de tecido (Brown-
Breen ou Brown-Hopps), foi considerado “infecgdo por Gram-positivo”
quando pelo menos parte das bactérias encontradas apresentava coloragao
azul-violeta e “infeccdo por Gram-negativos ou Gram-positivos com
alteracao tintorial” quando encontradas somente bactérias com coloracéo
vermelha-anfofilica'”’.

Nos pacientes que apresentaram sorologia positiva para Bartonella
henselae, Bartonella quintana ou Coxiella burnetii e em que se dispunha de
tecido valvar cardiaco, realizou-se a reagao de imuno-histoquimica para o
respectivo micro-organismo no Infectious Diseases Pathology Branch, no
CDC ou no Laboratorio de Anatomia Patologica do Instituto Adolfo Lutz de

Sao Paulo.

A reacdo de imuno-histoquimica foi realizada de acordo com
protocolo padrdao. As laminas foram colocadas a 60°C por 24 horas, em
seguida foi realizada a desparafinizagdo em xilol a temperatura ambiente por

40 minutos. Para a recuperagao antigénica, as laminas histoldgicas foram
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colocadas em panela de pressao contendo solugao de acido citrico a 10mM,
pH 6.0, em ebuli¢do por 3 minutos e 30 segundos. A atividade da peroxidase
endodgena foi inibida usando solugdo de peroxido de hidrogénio a 6% em trés
banhos de 10 minutos cada. Foram empregados os anticorpos policlonais
anti-Bartonella henselae e anti-Bartonella quintana (diluicdo 1:5000)
utilizados no Instituto Adolfo Lutz, que foram produzidos pelo Prof. Mario
Camargo a partir de cepas fornecidas pelo Viral and Rickettsial Zoonoses
Branch, Atlanta, USA. No CDC, foram empregados os seguintes anticorpos:
monoclonal anti-Bartonella henselae (clone H2A10; Biocare Medical; diluicao
1:100) e policlonais anti-Bartonella quintana (diluicdo 1:500) e anti-Coxiella
burnetii (diluicdo 1:1000) produzidos no Rickettsial Zoonoses Branch,
Atlanta, Estados Unidos. Foi utilizado o sistema de amplificagdo UltraVision
LPValue Large Volume Detection System HRPPolymer (Thermo Scientific).
Os sitios de imunorreatividade foram detectados usando cromogeno
diaminobenzidina ou fosfatase. As laminas foram contracoradas em solucéo
de Hematoxilina de Harris por 1 minuto e a montagem foi realizada com
Entellan (Merck) e laminula. Foram submetidos ainda controles positivos e
negativos para os agentes estudados. Devido a possibilidade de reacéo
cruzada entre Bartonella henselae e Bartonella quintana, caracterizando-se
alta sensibilidade dos anticorpos, os resultados foram interpretados como

positivos para Bartonella spp.

3.7.2 Microbiologia

As valvas cardiacas ressecadas no centro cirurgico foram enviadas
ao Servico de Microbiologia da Divisdo do Laboratério Central do HC-
FMUSP de acordo com a rotina do hospital. As amostras foram
encaminhadas em frasco estéril contendo soro fisiolégico 0,9%. No
laboratorio de microbiologia, estas foram imediatamente acondicionadas em
caldo nutriente (tioglicolato) até o processamento ser realizado. O tecido
valvar cardiaco foi cortado em por¢gées menores com bisturi cirdrgico estéril.

Uma parte deste material foi semeada em caldo de tioglicolato, incubado por
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cinco dias a 35°C e diariamente checado quanto a turvagcdo do meio. Os
meios turvos foram semeados em agar sangue e agar chocolate e incubados
por 48 horas em microaerofilia (CO? 5%). Com o crescimento bacteriano, as
colbnias isoladas foram submetidas a identificagao por método automatizado
VITEK 2° (BioMerioux, Marcy I'Etoile, Franga). Em outra parte do material
foram feitas varias impressdes do tecido em lamina com auxilio de pinca
estéril para a realizacdo da coloracdo de Gram'®, cuja técnica foi feita

somente quando solicitada por pedido médico de rotina.

3.8 Analise estatistica

Para testar a hipétese de associagao entre o resultado das culturas
(positivas ou negativas) e cada uma das variaveis qualitativas, utilizou-se o
teste qui-quadrado de Pearson. Para situagbes em que este teste nao era
apropriado, empregou-se o teste exato de Fisher. Em relagcdo as variaveis
quantitativas, apds verificagdo de ndo normalidade pelo teste de Shapiro
Wilk, empregou-se o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para
comparagao das médias entre pacientes com endocardites com culturas

positiva e negativa.

Calcularam-se a letalidade por endocardite e o seu respectivo
intervalo com 95% de confianga (IC95%). O mesmo foi feito para pacientes
com culturas positivas e negativas e verificada a existéncia de associagao

com uso de teste qui-quadrado.

As curvas de sobrevida para o desfecho obito apds alta hospitalar,
segundo resultado das culturas, foram feitas pelo estimador produto-limite,
de Kaplan-Meier, e comparadas por meio do teste de logaritmo de escores

(log-rank).

Em seguida, foi realizada analise para identificar os fatores
associados ao obito intra-hospitalar em pacientes com culturas negativas.
Em estudos de corte transversal com desfechos binarios, a associagao entre

exposicao e desfecho é estimada pela Razao de Prevaléncia (RP). Quando
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for necessario ajustar para potenciais variaveis de confusdo, normalmente
sdo usados modelos de regressao logistica que produzem estimativas de
Odds Ratio (OR). Porém, quando o risco para o desfecho for alto, o OR né&o
€ uma boa aproximacado da RP, sendo, nesses casos, inadequado o0 seu

USO109-111.

Neste estudo, levando-se em conta a elevada letalidade por
endocardite (31%), estimaram-se a RP e seus respectivos IC95% para a
analise univariada sobre a relagdo entre diversas variaveis e o desfecho
obito hospitalar por endocardite. As variaveis que apresentaram valor de p
inferior a 0,20 foram selecionadas para analise multipla. O modelo
empregado nessa etapa foi o de regressdo de Cox com variancia robusta, o
qual tem sido sugerido como boa alternativa para obter estimativas das RPs
ajustadas para variaveis de confusdo. Entretanto, este modelo geralmente é
usado para analisar o tempo até um evento, ou seja, para desenhos
longitudinais. Em estudos de corte transversal € possivel atribuir o valor
unitario ao tempo de seguimento de cada participante como estratégia para
obtencao da estimativa por ponto da RP, pois ndo ha seguimento real dos
participantes nesse tipo de estudo. Além disso, o uso da regressao de Cox
sem qualquer ajuste para analise de estudos com desenho transversal pode
também levar a erros na estimativa do intervalo de confianca, que pode ser
maior do que deveria. Nessas situagdes, o método de variancia robusta

também pode ser utilizado''2.

O processo de modelagem foi iniciado com a variavel que
apresentava o menor valor de p pelo teste de Wald e, em seguida, foram
acrescentadas, sucessivamente, as demais com valor de p inferior a 0,20.
As variaveis com valor de p<0,05 a analise multipla ficaram no modelo final.
Por ultimo, foram estimadas as RPs para cada uma dessas variaveis com

seus respectivos 1C95%.

No que tange a sorologia para Bartonella spp. e Coxiella burnetii entre
as endocardites com culturas negativas, calcularam-se a frequéncia de cada

sorologia e o seu respectivo 1C95%.
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Com o propdsito de avaliar os fatores associados a infecgao por
Bartonella spp. nas endocardites com culturas negativas de origem
comunitaria, empregou-se o teste exato de Fisher. Para as variaveis
quantitativas, empregou-se o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para
comparagao dos grupos e quando este nao era apropriado, usou-se o teste
t-Student.

Neste estudo, adotou-se nivel de significancia de 5%.

Os dados foram inseridos no programa EPIDATA versdo 3.0 (The
EpiData Association, Odense, Dinamarca) e analisados no programa
estatistico STATA versao 11.0 (StataCorp LP, College Station, Texas,
Estados Unidos).



4 Resultados
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4.1 Caracteristicas da populagao

Entre janeiro de 2004 e janeiro de 2009, foram avaliados 369
episodios consecutivos de endocardite em pacientes atendidos no InCor HC-
FMUSP. Todos os casos de endocardite com culturas negativas arrolados
neste estudo realizaram sorologia para Bartonella henselae, Bartonella
quintana e Coxiella burnetii. A partir dos critérios de inclusdo/excluséo, foram

estudados 221 episddios de endocardite (Figura 1).

Casos avaliados de endocardites em adultos
(n=369)

Excluidos:

 critério de Duke “possivel™ - 55

» endocardite relacionanda a DCEI** - 28
» pacientes hemodialiticos - 15

» endocardite hospitalar - 47

« menos de 2 hemoculturas coletadas - 3

Endocardites com Endocardites com
micro-organismo culturas negativas
identificado por cultura (n=51)
(n=170)

* Critérios de Duke modificados®". ** Dispositivos cardiacos eletrdnicos implantaveis (DCEI)

Figura1 Investigacdo dos casos de endocardite comunitaria em
adultos de acordo com o resultado das culturas, InCor HC-
FMUSP (Sao Paulo) — 2004 a 2009
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Ao serem considerados os 221 episddios de endocardite, verificou-se
que a maioria ocorreu em pacientes do sexo masculino (65,2%), a mediana
de idade foi 53 (minimo 18 e maximo de 90 anos) e 207 casos ocorreram em
valvas do lado esquerdo do coracdo. Endocardite em protese valvar
cardiaca ocorreu em 107 casos. Dentre os 114 episodios de endocardite em
valva nativa, 79 (69%) ocorreram em pacientes com valvopatia preexistente
(doenga cardiaca reumatica crénica em 29 casos, prolapso da valva mitral
em 19 casos, cardiopatia congénita em 22 casos e episddio prévio de
endocardite em nove casos). Apenas um episodio foi encontrado em usuario

de drogas injetaveis.

Foram observadas doencas associadas em 158 episddios (68,8%).
As mais frequentes foram hipertensdo arterial sistémica (91 — 41,2%),
insuficiéncia cardiaca (78 — 35,3%), diabetes mellitus (25 - 11,3%),
insuficiéncia renal crénica ndo dialitica (15 — 6,8%) e pneumopatia crbnica (4
— 1,8%). Outras doencgas associadas foram identificadas em 14,9% dos
pacientes. A mediana do indice de Massa Corporal foi de 23 kg/m? (minimo

16 e maximo 39 kg/m?).

Quanto ao tratamento antibidtico usado, houve modificacdo do
esquema inicialmente empregado em 38% dos casos. Isso se deu, na
maioria das vezes (78%), por suspeita ou confirmacgao de infecgdo hospitalar
associada a endocardite. Outras razbées para modificagdo do esquema
terapéutico inicial foram a ocorréncia de evento adverso relacionado ao
antibidtico (16%) e auséncia de resposta clinica (6%). Os antibiéticos mais
frequentemente empregados nas substituicbes do esquema terapéutico
inicial foram glicopeptideos (81%) e beta-lactdmicos de amplo espectro
antimicrobiano (74% deles foram carbapenémicos e associagdo de beta-

lactdmico com inibidores de beta-lactamase).

Tratamento cirurgico da valva cardiaca por endocardite foi realizado

119 episddios.
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4.2 Investigagao etiologica

4.2.1 Hemoculturas

Foram coletados 6 + 3,3 frascos de hemocultura dos pacientes com
culturas negativas e 6 + 3,2 frascos dos pacientes com cultura positiva
(p=0,989). A partir da andlise das culturas positivas, foram identificados
micro-organismos patogénicos em 170 episoédios de endocardite e foram
observados 51 episédios com culturas negativas (frequéncia: 23,1% [1C95%:
17,2 — 28,5]). Os micro-organismos identificados estdo descritos na Tabela
1. As principais caracteristicas dos pacientes com endocardite com culturas

negativas estao representadas no Anexo B.

Tabela1 Micro-organismos identificados mediante culturas em 170
casos de endocardites comunitarias — InCor HC-FMUSP (Sao
Paulo) — 2004 a 2009

Micro-organismo n® (%)
Estreptococos grupo viridans 81 (47,6)
Enterococcus spp. 20 (11,7)
Streptococcus bovis 17 (10,0)
Staphylococcus aureus 14 (8,2)
Outros estreptococos 11 (6,5)
Hacek 10 (5,9)
Estafilococos coagulase negativo 6 (3,5)
Haemophilus influenzae 3(1,8)
Candida spp. 1(0,6)
Outros micro-organismos 7(4,1)

Hacek — Haemophilus parainfluenzae, H. aphrophilus, H. paraphrophilus, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens e Kingella kingae.
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4.2.2 Investigacgao tecidual

Foram analisadas por histologia 113 amostras de tecido valvar
cardiaco, sendo 104 obtidas por remogao cirurgica e nove por meio de
autépsia. Em todos os tecidos examinados (58 em valva nativa e 55
préteses), notou-se caracteristica morfoldégica consistente com endocardite.
Foram identificados micro-organismos em 91% (103/113) dos casos. Em 19
deles (16,8%), o laudo emitido anteriormente pela rotina n&o referia a
presengca de micro-organismo e, em trés casos, 0 micro-organismo que
havia sido caracterizado morfologicamente como coco foi reclassificado para
cocobacilo. Os micro-organismos encontrados foram agrupados segundo

suas caracteristicas morfologicas e tintoriais (Tabela 2).

Tabela 2 Investigacao histopatolégica de micro-organismo em 113
amostras de biopsia e necrdopsia de pacientes com
endocardite = comunitaria segundo resultados das
hemoculturas - InCor HC-FMUSP (Sao Paulo) — 2004 a

2009
Hemoculturas

Micro-organismo em tecido . .

g ) Positivas Negativas | Valor p

valvar cardiaco
n° (%) n° (%)

Coco Gram-positivo 66 (75,9) 12 (46,2) 0,004
Coco “vermelho” 10 (11,5) 3(11,5) 0,999
Cocobacilo 1*(1,1) 7** (26,9) <0,001™
Bacilo Gram-negativo 1(1) 0 (0) NP
Bactéria filamentosa 1(1,1) 1(3,8) 0,409™
Fungo 1(1) 0 (0) NP
Ausente 7 (8) 3(11,5) 0,694
Total 87 (100) 26 (100)

*Cocobacilo Gram-positivo. ** Cocobacilos Gram-negativos. ***Teste exato de Fisher. Nao

foi possivel calcular (NP).
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Dentre as amostras de tecido valvar cardiaco removidas
cirurgicamente, 99 foram cultivadas e 46 examinadas a fresco por coloragao
de Gram. Foram identificados micro-organismos patogénicos em 17,4%
(8/46) dos casos por exame direto (Gram) e em 5% (5/99) por cultura.
Dentre os episddios onde houve identificagdo de micro-organismos
identificados por cultura, todos ocorreram em pacientes com hemoculturas
positivas e houve correspondéncia tanto do género/espécie quanto do perfil
de sensibilidade com a bactéria identificada em hemocultura (S. aureus =1,
Candida spp. = 1, estreptococos do grupo viridans = 2 e Enterococcus spp. =
1). Em cinco amostras cultivadas houve crescimento de micro-organismo

considerado contaminante.

Em 40 episddios foi feita a pesquisa de micro-organismos tanto por
citologia (Gram) como por andlise histologica em cortes de material
parafinado. Em 17,5% (7/40) deles foi visibilizado micro-organismo em
ambos os métodos; em 70% (28/40), a coloragao histopatoldgica foi positiva,
mas o Gram foi negativo e em todos os episddios onde a histologia foi
negativa, ndo se identificou micro-organismo pelo método de Gram. Houve
concordancia entre a morfologia e a caracteristica tintorial dos micro-
organismos identificados por método de Gram ou histologia e aqueles

encontrados em hemoculturas.

Uma comparagdo da investigagdo de micro-organismos no tecido
valvar por microbiologia e histologia, de acordo com as hemoculturas, é

apresentada na Figura 2.
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Endocardites comunitarias
atendidas no InCor HC-FMUSP - 2004 a 2009

n=221

[ Endocardite com cultura positiva ]

[ Endocardite com cultura negativa ]

170 51
Tratamento Cirargico Tratamento Cirdrgico
92 (54%) 27 (53%)

™~

Histologia Microbiologia Histologia Microbiologia
81 (88%) 77 (83%) 23 (85%) 22 (81%)
—[|dentifica<;éo de micro-organismo]_ _[Identificagéo de micro-organismo
Ct?algir;lfslo Gram Cultura ngrggjlt) Gram Cultura

0 0 1au
71/81 (87%) 7136 (19%) || 5/77 (6%) 20123 (87%) 1/10 (10%) || 0/22 (0%)

Figura 2 Investigagao de micro-organismos por microbiologia e
histologia em fragmentos de valva cardiaca obtidos por
bidpsia em endocardites de origem comunitaria — InCor
HC-FMUSP (Sao Paulo) — 2004 a 2009

4.3 Uso de antibidéticos antes da coleta das hemoculturas

Nos 51 episodios de endocardite com culturas negativas, 24
pacientes (47,1%) utilizaram algum antibidético antes da coleta das
hemoculturas. Em 13 casos (54,2% — 13/24), pelo menos uma dose do
antibiodtico foi administrado por via endovenosa e nos demais ele foi usado
somente por via oral. Cinco (20,8% — 5/24) pacientes receberam antibiético
por prescricdo de meédico do InCor HC-FMUSP, 18 (75% — 18/24) por
prescricdo de médicos de outros servicos em hospitalizacdo prévia ou
(4,2% — 1/24) fez

atendimento ambulatorial externo e apenas um
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automedicacgdo. A mediana de tempo de uso de antibidtico até a coleta das
hemoculturas foi de sete dias (minimo = 1 e maximo = 14 dias) e a mediana
de tempo entre a ultima dose e a coleta das hemoculturas foi de um dia

(minimo = 0 e maximo = 7 dias).

44 Comparagao entre endocardites com e sem micro-organismo

identificado por culturas

Optou-se por categorizar algumas variaveis quantitativas tomando-se
como base o valor da mediana com pequenas aproximagdes por
conveniéncia: proteina C reativa (mediana 80mg/l), tempo de tratamento
com antibidtico (mediana 38 dias), tempo de tratamento com
aminoglicosideo (mediana 14 dias), tempo de internacdo (mediana 43 dias)
e tempo entre a internacdo e o inicio de tratamento antibidtico para

endocardite (mediana um dia).

As analises comparativas das endocardites, de acordo com a
identificacdo de micro-organismos por cultura, estdo representadas nas
Tabelas 3 e 4. Verificou-se que, dentre os pacientes com culturas negativas,
64,7% apresentavam dispneia ao diagnostico de endocardite, sintoma
relatado por uma parcela significativamente menor dos casos com cultura
positiva (35,5% — p<0,001). A maioria (68,4%) das endocardites com cultura
positiva apresentou proteina C reativa = 80 mg/l ao diagndéstico, enquanto
isto foi observado em apenas 37,8% daquelas com culturas negativas
(p=0,001).

Quanto aos dados ecocardiograficos a admissao hospitalar, Feve <
45% foi mais frequente no grupo com culturas negativas (24%) do que no
grupo com cultura positiva (9,1% - p=0,006). Foi possivel avaliar
ecocardiograma realizado previamente a endocardite em 138 pacientes.
Estes exames foram realizados com mediana de 17 meses antes do inicio
dos sintomas de endocardite e 133 deles tinham medidas de Feve em

ambos os exames. A partir desta analise, depreendeu-se que 0 grupo
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culturas negativas teve maior propor¢cao de “nova Feve < 45%” do que o
grupo cultura positiva (17,9% vs. 4,8% — p=0,034). Nao houve diferenca
estatisticamente significante quanto a ocorréncia de “nova insuficiéncia

valvar moderada ou grave” nos grupos avaliados (p=0,677).

Constatou-se também que, enquanto 31,4% dos episddios de
endocardite com culturas negativas precisaram de mais de dois dias desde a
internacdo até que fosse iniciado tratamento antibidtico adequado para
endocardite, isso ocorreu em somente 15,9% dos casos com cultura positiva
(p=0,014).

Em uma andlise sem a categorizagdo das variaveis que eram
originalmente quantitativas (Tabela 5), observou-se associagcdo entre as
endocardites com culturas negativas e menores valores de proteina C
reativa (p<0,001), maior numero de dias para inicio de tratamento antibiético
adequado para endocardite (p<0,001) e menores valores de Feve (p=0,022)
ao diagnostico quando comparadas as endocardites com culturas positivas,

a semelhancga da avaliacido qualitativa.
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Caracteristicas clinicas, laboratoriais e ecocardiograficas

de 221 casos de endocardite comunitaria segundo a
identificacao de etiologia por cultura — InCor HC-FMUSP
(Sao Paulo) — 2004 a 2009

Culturas
Variaveis Positivas Negativas | Valorp
n° (%) n° (%)
Sexo feminino 62/170 (36,5) 15/51 (29,4) 0,353
Idade = 60 anos 74/170 (43,5) 16/51 (31,4) 0,121
Presenca de doencga associada 118/170 (69,4) 34/51 (66,7) 0,711
Auséncia de valvopatia preexistente 26/170 (15,3) 11/51 (21,6) 0,292
Protese valvar 85/170 (50,0) 22/51 (43,1) 0,390
Valvopatia reumatica 65/170 (39,2) 24/51 (48,0) 0,265
Valvopatia degenerativa 12/170 (7,1) 4/51 (8,0) 0,763*
Prolapso valva mitral 17/170 (10,0) 2/51 (3,9) 0,256*
Cardiopatia congénita 24/170 (14,1) 9/51 (17,6) 0,535
Tempo de sintomas = 30 dias 75/169 (44,4) 28/51 (54,9) 0,187
Dispneia 60/169 (35,5) 33/51 (64,7) <0,001
Febre 153/169 (90,5) 44/51 (86,3) 0,384
Glomerulonefrite 34/136 (25,0) 10/47 (21,3) 0,607
Proteina C reativa = 80 mg/I 78/114 (68,4) 14/37 (37,8) 0,001
Sepse grave 61/170 (35,9) 19/51 (37,3) 0,858
Tempo entre internagdo e inicio de
o _ _ 27/170 (15,9) 16/51 (31,4) 0,014
antibiético para endocardite > 2 dias
Endocardite do lado esquerdo 161/170 (94,7) 46/51 (90,2) =>0,999*
Endocardite em mais de uma valva 16/170 (9,4) 1/51 (2,00 0,130*
Feve < 45% 15/164 (9,1) 12/50 (24,0) 0,006
Nova Feve < 45% 5/105 (4,8) 5/28 (17,9) 0,034*
Insuficiéncia valvar moderada ou grave 123/168 (73,2) 38/51 (74,5) 0,854
Nova insuficiéncia valvar moderada ou
47/120 (43,1) 14/32 (48,3) 0,677
grave
Presenca de vegetacao 129/168 (76,8) 42/51 (82,3) 0,400

Fragéo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo (Feve). * Teste exato de Fisher.
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Complicagées e caracteristicas evolutivas durante a

internacdo de 221 casos de endocardite comunitaria
segundo a identificagcao de etiologia por cultura — InCor

HC-FMUSP (Séo Paulo) — 2004 a 2009

Culturas
Valor
Variaveis Positivas Negativas
n° (%) n° (%) P

Insuficiéncia renal 85/170 (50,0) 29/51 (53,9) 0,390
Dialise 36/170 (21,2) 11/51 (21,6) 0,952
Bloqueio atrioventricular 28/170 (16,5) 4/51 (7,8) 0,125*
Infeccao hospitalar 46/170 (27,1) 14/51 (27,5) 0,956
Abscesso miocardico 44/170 (25,9) 15/51 (29,4) 0,617
Fistula cardiaca 4/170 (2,4) 4/51 (7,8) 0,085*
Embolizagéo 58/170 (34,1) 18/51 (35,3) 0,877
Tratamento antibidtico > 42 dias 30/170 (17,6) 11/51 (21,6) 0,527
Uso de aminoglicosideo 133/170 (78,2)  40/51 (78,4) 0,976
Mudanc¢a do antibiético padrao 61/170 (35,9) 23/51 (45,1) 0,253
Tratamento cirargico da endocardite 92/170 (54,1) 27/51 (52,9) 0,376
Tempo de internagao > 42 dias 73/170 (42,9) 27/51 (52,9) 0,208

* Teste exato de Fisher.
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Tabela 5 Descricao comparativa das variaveis quantitativas de 221
casos de endocardite comunitaria de acordo com a
identificagcdo de etiologia por cultura — InCor HC-FMUSP
(Sao Paulo) — 2004 a 2009

Culturas
i Positivas Negativas Valor
Variaveis .
Mediana P
(min. — max.)
Idade (anos) 56 (18 — 89) 45 (18 — 83) 0,070
Tempo de internagao (dias) 39 (1 —248) 44 (7 —116) 0,229
Tempo entre internagao e inicio de antibiético
] ] 0(0-35) 2(0-24) <0,001
para endocardite (dias)
Tempo de tratamento antibiético (dias) 40 (1 -70) 42 (5-99) 0,295
Tempo de sintomas (dias) (n=220) 22 (1-127) 31 (1-353) 0,077
Tempo de uso de aminoglicosideo (dias)
14 (1-42) 14 (2-42) 0,865
(n=173)
Tempo até tratamento cirargico (dias) 8 (0—80) 7(0-37) 0,257
Creatinina sérica (mg/dl) (n=220) 1,2(0,5-59) 1,2(0,3-5,6) 0,718
Feve (%) (n=214) 65 (25 - 87) 62 (32 -81) 0,022
Proteina C reativa (mg/l) (n=151) 108 (17 — 347) 58 (7 — 199) <0,001

Fracéo de Ejegéo do Ventriculo Esquerdo (Feve). * Teste de Mann-Whitney.

4.5 Obito intra-hospitalar

Neste estudo, 73 pacientes faleceram durante a internacao hospitalar
(letalidade de 33% [IC95%: 26,9 - 39,7]). Nao houve diferenca
estatisticamente significante (p=0,774) na letalidade intra-hospitalar
comparando-se as endocardites com culturas negativas (31,4% [IC95%:
19,1 — 46]) e culturas positivas (33,4% [IC95%: 26,5 — 41,2]).

4.6 Sobrevida apés a alta hospitalar

No que se refere a letalidade apds a alta hospitalar, verificou-se que,
ao final do estudo, em 1°2/2013, 119 (80,4%) dos 148 pacientes que
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tiveram alta hospitalar continuavam vivos e 23 (15,5%) faleceram. Nao havia
informacdes relativas ao desfecho para seis deles, correspondendo a uma
perda de 4,1% da casuistica analisada. Destes, cinco apresentaram
hemocultura positiva. O tempo de sobrevida dos pacientes apdés a alta
hospitalar variou de quatro dias a nove anos. Observou-se que cinco anos

apods a alta hospitalar, 85,3% deles estavam vivos.

A comparacdo da estimativa de sobrevida apds alta hospitalar por
meio da curva de Kaplan-Meier ndo apresentou diferenga com significancia
estatistica (p=0,471) entre os grupos com culturas positivas e negativas
(Figura 3).

1.00
1

0.75
|

Cuturas Positivas Culturas negativas

0.25
|

Probabilidade acumulada de sobrevida
0.50

0.00
|

0 1 2 3 4 ) 6 7 8

Tempo transcorrido desde a alta hospitalar (anos)

Figura 3 Probabilidade acumulada de sobrevivéncia apés alta
hospitalar por endocardite de origem comunitaria de
acordo com a identificagao de etiologia por cultura — InCor
HC-FMUSP (Sao Paulo) — 2004 a 2009
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4.7 Recidivas e reinfecgoes

Vinte e um pacientes apresentaram novo episodio de endocardite no
periodo de seguimento. Houve apenas quatro episddios de recidiva, dois em

cada grupo.

4.8 Obito intra-hospitalar em pacientes com endocardite com

culturas negativas

Dentre os 51 episodios de endocardite com culturas negativas,
registraram-se 16 obitos durante a internacéo (31,4% [1IC95%: 19,1 — 45,9]).

Os dados obtidos neste estudo mostraram associagao entre obito
hospitalar em pacientes com endocardite com culturas negativas e as
seguintes variaveis: idade = 60 anos (p=0,011), presenca de diabetes
mellitus (p=0,001), insuficiéncia renal crénica (p<0,001), pneumopatia
cronica (p<0,001), endocardite em mais de uma valva (p<0,001), sepse
grave a admissdao (p=0,004) e ocorréncia de embolizagdo (p=0,038)
(Tabelas 6, 7 e 8). Em uma analise sem a categorizacdo das variaveis que
eram originalmente quantitativas, observou-se também uma associagéo

entre aumento da idade (p=0,025) e dbito hospitalar (Tabela 9).
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Tabela 6 Caracteristicas demograficas e doencas associadas
distribuidas de acordo com oébito intra-hospitalar em 51
episddios de endocardite comunitaria com culturas
negativas — InCor HC-FMUSP (Sao Paulo) — 2004 a 2009

o TOTAL | Obitos Valor
Variaveis o o RP | 1C95% (RP)
n n” (%) P
Feminino 15 5(33,3) 1
Sexo 0,38-2,20 0,846
Masculino 36 11 (30,6) 0,92
<60 35 7 (20,0) 1
Idade (anos) 1,27-6,25 0,011
=60 16 9 (56,2) 2,81
) <25 38 11 (29,0) 1
IMC (kg/m?) (n=50) 0,44-298 0,771
=225 12 4 (33,3) 1,15
Auséncia de valvopatia N&o 40 14 (35,0) 1
0,53-1,34 0,466
preexistente Sim 11 2(18,2) 1,22
Nao 46 14 (30,4) 1
El prévia 0,41-4,24 0,647
Sim 5 2 (40,0) 1,31
Hipertenséo arterial Nao 30 7 (23,3) 1
0,81-4,18 0,148
sistémica Sim 21 9 (42,9) 1,84
Nao 46 12 (26,1) 1
Diabetes mellitus 1,58-5,94 0,001
Sim 5 4 (80,0) 3,07
Insuficiéncia cardiaca Nao 33 8 (24,2) 1
. 0,82-4,09 0,139
preexistente Sim 18 8 (44,4) 1,83
Insuficiéncia renal Nao 49 14 (28,6) 1
2,24 -547 <0,001
cronica Sim 2 2 (100) 3,50
Nao 50 15 (30,0) 1
Pneumopatia cronica 2,17-511 <0,001
Sim 1 1 (100) 3,33
Outras doengas Néo 43 13 (30,2)
0,45-3,42 0,677
associadas Sim 8 3(37,5) 1,24

Endocardite infecciosa (EI). indice de Massa Corporal (IMC). Raz&o de Prevaléncia (RP).
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Tabela 7 Caracteristicas clinicas e laboratoriais distribuidas de acordo
com obito intra-hospitalar em 51 episédios de endocardite
comunitaria com culturas negativas — InCor HC-FMUSP (Sao
Paulo) — 2004 a 2009

TOTAL | Obitos Valor
Variaveis RP | 1C95% (RP)
n° n° (%) P
<30 23 8 (34,8) 1
Tempo de sintomas (dias) 0,36-1,86 0,637
=30 28 8 (28,6) 0,82
Nao 18 4 (22,2) 1
Dispneia 0,61-4,38 0,327
Sim 33 12 (36,4) 1,64
Nao 7 4 (57,1) 1
Febre 0,21-1,07 0,074
Sim 44 12(27,3) 0,48
Proteina C reativa (mg/l) <80 23 8 (34,8) 1
0,30-2,26 0,704
(n=37) >80 14 4 (28,6) 0,82
Nao 32 5(15,6) 1
Sepse grave 1,51-9,12 0,004
Sim 19 11(57,9) 3,71
HMC coletadas sem uso Néo 27 11 (40,7) 1
0,21-1,27 0,149
prévio de antibiéticos Sim 24 5 (20,8) 0,51
Tempo entre internagéo e <2 35 11 (31,4) 1
inicio de antibiotico para 0,63-3,49 >0,999
endocardite (dias) >2 16 5(31.3) 1,48
Nao 5 1(20,0) 1
El do lado esquerdo 0,26 — 10,06 0,598

Sim 46 15(32,6) 1,63
N&o 50 15(30,0) 1

El em mais de uma valva 217 -5,11 <0,001
Sim 1 1 (100) 3,33
Néao 41 12 (29,3) 1

Infecgao por Bartonella spp. 0,55-3,38 0,499
Sim 10 4 (40,0) 1,37

Infeccéo por Coxiella Néo 47 15 (31,9) 1

0,13-4,58 0,786
burnetii Sim 4 1(25,0) 0,78

Razao de Prevaléncia (RP). Hemocultura (HMC). Endocardite infecciosa (EI).
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Tabela 8 Complicagcbes e caracteristicas evolutivas durante a
internagao distribuidas de acordo com ébito intra-hospitalar
em 51 episédios de endocardite comunitaria com culturas
negativas — InCor HC-FMUSP (Sao Paulo) — 2004 a 2009

TOTAL | Obitos Valor
Variaveis RP | 1C95% (RP)
n° n® (%) P
> 45 38 11 (28,9) 1
Feve (%) (n=50) 0,81-2,60 0,380
<45 12 5(41,7) 1,52
Nao 23 7 (30,4) 1
Nova Feve < 45% (n=28) 0,37-4,64 0,671
Sim 5 2 (40,0) 1,31
Insuficiéncia valvar N&o 13 5 (38,5) 1
0,32-1,77 0,516
moderada ou grave Sim 38 11(29,0) 0,75
Nova insuficiéncia valvar N&o 18 6 (33,3) 1
029-2,5 0,778
moderada ou grave (n=32) Sim 14 4 (28,2) 0,86
Nao 11 4 (36,4) 1
Uso de aminoglicosideo 0,33-2,08 0,683
Sim 40 12 (30,0) 0,83
Uso de aminoglicosideo > Nao 15 9 (36,0) 1
0,75-1,54 0477
14 dias (n=40) Sim 25 3 (20,0) 0,50
Nao 24 9 (37,5) 1
Tratamento cirargico da El 0,30-1,58 0,383
Sim 27 7 (25,9) 0,69
Bloqueio A-V no Nao 47 15 (31,9) 1
. 0,13-4,58 0,786
eletrocardiograma Sim 4 1(25,0) 0,78
Nao 37 10 (27,0) 1
Infeccao hospitalar 0,70-3,57 0,266
Sim 14 6 (42,9) 1,58
Nao 36 10 (27,8) 1
Abscesso miocardico 0,63-3,27 0,384
Sim 15 6 (40,0) 1,44
Nao 47 13 (27,7) 1
Fistula cardiaca 0,54-3,86 0,457
Sim 4 2 (50,0) 1,45
Nao 33 7(21,2) 1
Embolizagao 1,05-5,31 0,038
Sim 18 9 (50,0) 2,36

Bloqueio atrioventricular (Blogueio A-V). Endocardite infecciosa (El). Fragcdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (Feve). Razéo de Prevaléncia (RP).
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Tabela 9 Descricdo comparativa entre variaveis quantitativas de 51
casos de endocardite comunitaria com culturas negativas
segundo O6bito intra-hospitalar — InCor HC-FMUSP (Sao
Paulo) — 2004 a 2009

Obito
Nao Sim
- Valor
Variaveis Mediana
o p*
(min.-max.)
Idade 43 (18 -77) 63 (14 — 83) 0,025
IMC (kg/m?) 22 (18 - 32) 23 (18 - 33) 0,542
Tempo entre a internagéo e o diagndstico
. ] 1(0-17) 2(0-24) 0,933
de endocardite (dias)
Tempo de sintomas (dias) 31 (4 — 353) 29 (1 -337) 0,951
Creatinina sérica (mg/dl) 1,1 (0,3 -5,6) 1,2 (0,5-4,2) 0,193
Feve (%) (n=50) 63,0 (35-75) 59,5 (32— 81) 0,755
Proteina C reativa (mg/l) (n=37) 45 (7 —199) 63 (10— 178) 0,697

Fracdo de Ejegao do Ventriculo Esquerdo (Feve). indice de Massa Corporal (IMC). * Teste de Mann-
Whitney. * Teste t-Student.

4.8.1 Analise multipla

As variaveis pneumopatia cronica, endocardite em mais de uma valva
e insuficiéncia renal cronica ndo foram utilizadas na analise multipla por
apresentarem apenas um ou dois pacientes com a referida ocorréncia. As
seguintes variaveis foram analisadas no modelo final da analise multipla:
diabetes mellitus (p=0,001), sepse grave (p=0,004), idade = 60 anos
(p=0,011), embolizagdo (p=0,038), febre (p=0,074), insuficiéncia cardiaca
preexistente  (p=0,139), hipertensdo arterial sistémica (p=0,148),
hemoculturas coletadas sem uso prévio de antibidticos (p=0,149) e

creatinina sérica (p=0,193).

Identificou-se que a letalidade intra-hospitalar nos pacientes com
endocardite com culturas negativas esteve independentemente associada a
ocorréncia de sepse grave e de diabetes mellitus (Tabela 10). A letalidade

em pacientes com endocardite com culturas negativas e sepse grave foi 3,32
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vezes maior que naqueles sem sepse grave e 2,32 maior naqueles que

apresentavam diabetes mellitus.

Tabela10 Estimativas da Razdao de Prevaléncia de letalidade por
endocardite comunitaria em pacientes com culturas
negativas pelo modelo de regressao multipla de Cox —
InCor HC-FMUSP (Sao Paulo) — 2004 a 2009

Variaveis RPy, RP,; (1C95%) Valor p
Sepse grave 3,71 3,32 (1,34 — 8,23) 0,010
Diabetes mellitus 3,07 2,32 (1,23 —4,37) 0,009

Razao de Prevaléncia bruta (RPy). Raz&o de Prevaléncia ajustada (RPg).

4.9 Infecgoes por Bartonella spp. e Coxiella burnetii

Dez casos apresentaram endocardite por Bartonella spp. (frequéncia:
19,6% [IC95%: 9,8 — 33,1]) e quatro por Coxiella burnetii (frequéncia: 7,8%
[1C95%: 2,2 — 18,9]). Em nove pacientes com endocardite por Bartonella
spp. ou Coxiella burnetii, as vegetagdes valvares foram submetidas a analise
imuno-histoquimica e todas resultaram positivas, em correspondéncia com o

resultado da sorologia (Tabela 11).



45

Tabela11 Resultados de sorologia, histologia e imuno-histoquimica
em vegetacao valvar cardiaca em pacientes com
endocardite por Bartonella spp. ou Coxiella burnetii —
InCor HC-FMUSP (Sao Paulo) — 2004 a 2009

Sorologia IgG* Imuno:hlstc:lqulmlca f:ie Micro-
vegetacgao valvar cardiaca organismo em

Caso _ .
B. B. Antifase | B. B. C. histologia
henselae | quintana | C. burnetii | quintana | henselae | burnetii (BB e BH)
Cocobacilo
1 21600 21600 <800 Positivo  Positivo

Gram-negativo
Cocobacilo
2 21600 21600 <800 Positivo  Negativo i
Gram-negativo
=1600 21600 <800 Positivo  Positivo Ausente
=1600 21600 <800
Cocobacilo
5 21600 21600 <800 Positivo  Positivo ]
Gram-negativo
Cocobacilo
6 =1600 21600 <800 Positivo  Positivo
Gram-negativo
21600 21600 <800
=800 <800 <800

21600 21600 <800

" . Cocobacilo
10 =800 21600 <800 Positivo  Negativo )
Gram-negativo
Cocobacilo
11 <800 <800 1600 Positivo
Gram-negativo
12 <800 <800 6400 Positivo Ausente
13 <800 <800 25600 Positivo Ausente

14 <800 <800 51200

* Reagéo de imunofluorescéncia indireta. Brown-Breen (BB). Brown-Hopps (BH).

4.9.1 Infeccao por Bartonella spp.

Os pacientes com endocardite causada por Bartonella spp.
apresentaram menor Feve ao diagnéstico quando comparados aos demais
pacientes com endocardites com culturas negativas (Tabelas 12 e 13).

Enquanto 60% dos pacientes com bartonelose apresentavam Feve < 45%, o
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mesmo ocorreu em somente 15% daqueles sem infecgao por Bartonella spp.
(p=0,007 — Tabela 12). Ao se tratar a variavel Feve como continua (Tabela
13), verificou-se que, de forma semelhante a analise qualitativa, aqueles
com infeccao por Bartonella spp. apresentaram menores valores de Feve ao

diagnodstico de endocardite (p=0,025).

Vinte e oito casos puderam ser avaliados quanto a ocorréncia de
‘nova Feve < 45%”, o que se deu em maior proporcao entre as infeccdes por
Bartonella spp. (66,7% vs. 4,5%; p=0,003 — Tabela 12). Numa analise da
Feve como variavel continua, verificou-se que pacientes com infecgéo por
Bartonella spp. apresentaram reducdo da Feve a admissdo quando
comparados com ecocardiograma prévio ao inicio dos sintomas de
endocardite (Feve média preexistente de 69%, DP 3.9 vs. Feve média na
admissao de 42%, DP 16, p=0,017). Nao foi observada, entretanto, diferencga
estatisticamente significante entre a Feve preexistente e aquela aferida a
admissdo nos demais pacientes com endocardite com culturas negativas
sem infecgcao por Bartonella spp. (Feve média preexistente de 62%, DP 13.1
vs. Feve média na admisséao de 63,5%, DP 10,4, p=0,185).
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Tabela 12 Distribuicao das caracteristicas clinicas, laboratoriais e
ecocardiograficas de 51 casos de endocardite comunitaria
com culturas negativas segundo infecgao por Bartonella
spp- — InCor HC-FMUSP (Sao Paulo) — 2004 a 2009

Infecgao por Bartonella spp.

Variaveis Presente Ausente Valor p*

n° (%) n° (%)

Sexo feminino 1/10 (10,0) 14/41 (34,1) 0,246

Idade = 60 anos 3/10 (30,0) 13/41 (31,7) 0,999

IMC = 25 kg/m? 1/10 (10,0) 11/40 (27,5) 0,416

Presenca de doenga associada 8/10 (80,0) 34/41 (63,4) 0,463

Auséncia de valvopatia preexistente 3/10 (30,0) 8/41 (19,5) 0,669

Endocardite prévia 1/10 (10,0) 4/41 (9,8) 0,999

Tempo de sintomas = 30 dias 8/10 (80,0) 20/41 (48,8) 0,091

Dispneia 8/10 (80,0) 25/41 (61,0) 0,462

Febre 9/10 (90,0) 35/41 (85,4) 0,999

Tempo para inicio de antibidtico para

4/10 (40,0) 12/41 (29,3) 0,705
endocardite > 2 dias desde a internagao

Mais de uma valva acometida 0/10 (0) 1/41 (2,4) NP

Proteina C reativa = 80 mg/I 2/8 (25,0) 12/29 (41,4) 0,683

Sepse grave 4/10 (40,0) 15/41 (36,6) 0,999

Feve < 45% 6/10 (60,0) 6/40 (15,0) 0,007

Nova Feve < 45% 4/6 (66,7) 1/22 (4,5) 0,003

Insuficiéncia valvar moderada ou grave 8/10 (80,0) 30/41 (73,2) 0,703

Nova insuficiéncia valvar moderada ou

3/6 (50,0) 11/26 (42,3) 0,999
grave

Glomerulonefrite (n=47) 3/10 (30,0) 10/37 (27,0) 0,999

Presenca de vegetacao 9/10 (90,0) 33/41 (80,5) 0,667

Indice de Massa Corporal (IMC). Fracdo de Ejecéo do Ventriculo Esquerdo (Feve). N&o foi

possivel calcular (NP). * teste exato de Fisher.
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Tabela 13 Estatistica descritiva das variaveis quantitativas de 51
casos de endocardite comunitaria com culturas negativas
segundo infecgdo por Bartonella spp. — InCor HC-FMUSP
(Sao Paulo) — 2004 a 2009

Infecgao por Bartonella spp.

e . Presente Ausente
Variaveis Valor p*

Mediana

(min. — max.)

Idade 51,5(21-70)  450(14-83) 0,982
IMC (kg/m?) 21,5 (18 — 25) 22,0 (18 — 33) 0,260
Tempo entre internagao e inicio de

2(0-24) 1(0-17) 0,196
antibiotico para endocardite (dias)
Tempo de sintomas (dias) 54 (6 — 108) 27 (1 —353) 0,148
Creatinina sérica (mg/dl) 1,3(0,8-3,1) 1,1(0,3-5,6) 0,249
Feve (%) 42,5 (32 - 81) 63,5 (35 -75) 0,013
Proteina C reativa (mg/l) 53 (15,7 -123) 58 (7 —199) 0,685

indice de Massa Corporal (IMC). Fragéo de Ejegéo do Ventriculo Esquerdo (Feve).
* Teste Mann Whitney. ** Teste t-Student.

Quanto a epidemiologia, nota-se uma associagao entre episodios de
endocardite por Bartonella spp. e a presenga de gato no domicilio do
paciente (p=0,001) (Tabela 14). Enquanto 60% dos pacientes com
endocardite causada por Bartonella spp. possuiam gato doméstico, isso

ocorreu em somente 7,3% dos pacientes sem infecgdo por Bartonella spp.



Tabela 14 Caracteristicas epidemiolégicas

de 51
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casos de

endocardite comunitaria com culturas negativas segundo
infecgao por Bartonella spp. — InCor HC-FMUSP (Sao

Paulo) — 2004 a 2009

Infecgao por Bartonella spp.
Variaveis Presente Ausente Valor p
n° (%) n° (%)
Gato doméstico 6/10 (60) 3/41 (7,3) 0,001
Mordedura de gato 0/10 (0) 0/41 (0) NP
Arranhadura de gato 2/10 (20) 0/41 (0) NP
Morador de rua 2/10 (20) 0/41 (0) NP
Ectoparasitose 2/10 (20) 0/41 (0) NP
Consumo de leite cru 1/10 (10) 5/41 (12,2) 0,999
Contato com gado 3/10 (30) 7741 (17,1) 0,424
Zona rural 1/10 (10) 6/41 (14,6) 0,999

NP: nao foi possivel calcular.

Do ponto de vista histopatolégico, dentre as 26 amostras de tecido

valvar de pacientes com endocardite com culturas negativas estudadas,

observou-se a presenca de cocobacilo no tecido valvar em sete casos

(Figura 4). Seis deles eram cocobacilos Gram-negativos e somente um

Gram-positivo (este ultimo sem infeccdo por Bartonella spp.). Houve

associacao entre infecgao por Bartonella spp. e a presenga de cocobacilo

Gram-negativo em tecido valvar cardiaco (83% vs. 5%, p=0,001). Ao se

considerar a sorologia para Bartonella spp. como padrdao ouro para

diagnostico, a visibilizagdo de cocobacilo Gram-negativo no tecido valvar
resultou em sensibilidade de 83,3% e especificidade de 94,7% (Tabela 15).
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A imagem “A” mostra a tipica morfologia cocobacilar (setas) de Bartonella spp.

corada pelo método histoquimico de Brown-Hopps (caso 1). Na imagem “B”,
observa-se a reagdo imuno-histoquimica do mesmo caso com 0s micro-
organismos marcados com o anticorpo policlonal contra Bartonella quintana

(setas). [imagens fotografadas com lente objetiva de x100 na imersao com 6leo]

Figura4 Demonstracao histolégica de endocardite por
Bartonella spp.
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Tabela 15 Visibilizagao de cocobacilo Gram-negativo em amostra de

tecido valvar de 25 casos de endocardite comunitaria com

culturas negativas segundo infec¢ao por Bartonella spp. —

InCor HC-FMUSP (Sao Paulo) — 2004 a 2009

Cocobacilo Gram-Negativo | Endocardite por Bartonella spp.

em histologia Presente Ausente
Presente 5 1
Ausente 18

Nao foi realizada analise multipla, em virtude do baixo numero de

episédios com o desfecho infeccdo por Bartonella spp. nesta casuistica. As

principais caracteristicas clinicas, ecocardiograficas e evolutivas dos

pacientes com endocardite por Bartonella spp. estdo apresentadas na

Tabela 16.
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Tabela 16 Caracteristicas clinicas, ecocardiograficas e evolutivas de
pacientes com diagndstico de endocardite por Bartonella
spp- — InCor HC-FMUSP (Sao Paulo) — 2004 a 2009

Feve Feve pos-
. o Feve a . Complicagdes Causa do
Idade/ | Tipo de | prévia % . _ | endocardite . _ | Tratamento .
Caso admissao relacionadas a 6bito
Sexo | valva (n° % . cirurgico .
. % - endocardite hospitalar
meses ) (n° meses )
1 a5 rotese 56 60 (23) Sim
aortica
2 esm oA g5y 81 Abscesso sim Choque
nativa perivalvar cardiogénico
3 sym oS gg g 32 N&o Artitmia
aortica maligna
4 3y Troese 440 51 66 (4) N&o
mitral
Abrtica Abscesso
5 60/M . 40 60 (40) perivalvar + Sim
nativa ,
fistula
6 sgm orica 66 65 (1) Sim
nativa
Adrtica Ae\t)iizif:ri Choque
7 70/M . 65 (51) 45 P . Nao séptico e
nativa embolia C A
cardiogénico
cerebral
8 am CrOESe 644 37 18 (14) Abscesso Sim
aortica perivalvar
o 2um  MtEl o4 4 37 60 (1) N&o
nativa
10 sym  Aortica 32 sim Choque
nativa cardiogénico

* Numero de meses desde o Ultimo ecocardiograma até o inicio dos sintomas de endocardite; ** Niumero de
meses desde a alta até o primeiro ecocardiogarma. Fragao de Ejecédo do Ventriculo Esquerdo (Feve).

4.9.2 Infecgao por Coxiella burnetii

Apenas quatro pacientes apresentaram infeccdo por Coxiella burnetii

e, portanto, nao foi possivel realizar analise estatistica para identificar fatores

preditores desta infeccdo. Por se tratar de doencga raramente identificada no

Brasil, optou-se por descrever os episédios de endocardite por Coxiella

burnetii (a numeragao dos casos segue aquela apresentada na Tabela 11).
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Paciente 11: masculino, 41 anos, natural e procedente de Sao Felipe (BA),
admitido com queixa de dispneia progressiva ha 12 meses, sudorese
vespertina e emagrecimento de 5kg. Lavrador, tinha contato com gado
bovino e referia ingestdo de leite cru habitualmente. Ao exame fisico
apresentava sopro diastolico 4+/6+ em foco aodrtico e hepatoesplenomegalia.
Exames séricos a admissao: aspartato aminotransferase (AST) 75 UI,
alanina aminotransferase (ALT) 76 U/l, albumina sérica 2,6 g/dl, fragdo gama
na eletroforese de proteinas 2,4 g/dl, proteina C reativa 2,07 mg/l e
hemoglobina 9,2 g/dl. O ecocardiograma transesofagico mostrou valva
aortica com dupla disfungdo e insuficiéncia grave. No quinto dia de
internagédo obteve-se resultado de sorologia positiva para Coxiella burnetii e
passou a receber doxiciclina 100 mg Via Oral (VO) e ciprofloxacino 500 mg
VO 12/12h. No entanto, a partir da terceira semana da antibioticoterapia
retornaram os sintomas de insuficiéncia cardiaca, além de febre baixa, e o
paciente foi submetido a cirurgia de troca valvar adrtica. Apresentou
sangramento no pos-operatorio imediato e acentuada piora clinica devido a
choque séptico de origem pulmonar e veio a Obito no quinto dia pods-
operatdrio. Foi identificada endocardite associada a presenca de pequenos

cocobacilos Gram-negativos no exame histolégico valvar.

Pacientes 12: masculino, 45 anos, natural e procedente de Capim Grosso
(BA), apresentou-se com queixa de febre, perda de seis quilos nos ultimos
dois meses e dispneia aos esforgos. Historia prévia de doenga valvar
reumatica cronica e implante de prétese valvar biolégica aortica ha 14
meses. Referia consumo de leite cru e vida rural com contato com gado
bovino. A admissdo, apresentava proteina C reativa de 35 mg/l e
hemoglobina de 12,2 g/dl. Ecocardiograma mostrou protese valvar aodrtica
com insuficiéncia leve e vegetacdo de 1,7 cm. Apos uso empirico de
vancomicina 1g intravenoso (IV) 12/12h e gentamicina 60 mg IV 8/8h por 12
dias sem melhora dos sintomas, obteve-se resultado positivo da sorologia
para Coxiella burnetii e este esquema antibidtico foi substituido por
doxiciclina 100 mg VO e ciprofloxacino 400 mg IV 12/12h. Houve remissao

da febre apds cinco dias e o ecocardiograma realizado apds dois meses nao
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mostrou mais vegetagdo valvar. Paciente recebeu alta e fez uso de
doxiciclina 100 mg VO e ciprofloxacino 500 mg VO 12/12h por quatro anos.
Foi acompanhado em ambulatério com boa tolerdncia da medicacgao,
remissdo da febre e da perda de peso. Apds cerca de dois anos de
tratamento, mantinha dispneia aos médios e pequenos esforgcos e foi
submetido a nova troca valvar. Realizou controle soroldgico, que evidenciou
queda dos titulos de IgG antifase | para Coxiella burnetii de 6.400 para < 800

apos trés anos de tratamento.

Paciente 13: feminina, 34 anos, natural e procedente de Novo Repartimento
(PA). Apresentou-se com queixa de febre baixa intermitente ha um ano,
perda de peso de oito quilos e dispneia progressiva no periodo. Historia
prévia de doenca valvar reumatica crénica e troca de valva mitral dois anos
antes da admissdo. Residia em fazenda com criagcdo de gado bovino e
consumia leite cru. Ao exame, apresentava-se emagrecida com bago
palpavel a 25 cm do rebordo costal esquerdo. Exames séricos a admisséao:
hemoglobina 8,2 mg/dl, AST 33 U/I, ALT 16 U/I, albumina 2,6 g/dl, creatinina
1,1 mg/dl, fragdo gama na eletroforese de proteinas 4,9 g/dl e proteina C
reativa 61 mg/l. Ecocardiograma transesofagico evidenciou vegetagdo em
prétese mitral com insuficiéncia valvar importante. Na primeira semana de
internacao, fez diagndstico soroldgico de endocardite por Coxiella burnetii e
recebeu tratamento com doxiciclina 100 mg VO e ciprofloxacino 400 mg IV
12/12h. Houve remissao da febre e melhora do estado geral; foi submetida a
cirurgia de troca de valva mitral na mesma internacdo. Nao foram
identificados micro-organismos no exame histologico da valva cardiaca.
Apoés alta, recebeu doxiciclina 100 mg VO e ciprofloxacino 500 mg VO
12/12h por quatro anos com recuperacao do peso e regressao completa da
esplenomegalia. Foi realizado controle sorolégico no quarto ano de
tratamento que mostrou queda nos titulos soroldgicos de IgG antifase | para
Coxiella burnetii de 25.600 para 3.200.

Paciente 14: masculino, 64 anos, natural e procedente de Sete Barras (SP),
procurou pronto atendimento com queixa de febre ha trés meses, edema

generalizado e dispneia progressiva até meédios esfor¢os. Era proveniente de
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area rural e trabalhava como criador de pequeno rebanho de gado leiteiro,
consumia leite cru e derivados eventualmente. Ao exame, apresentava baco
palpavel até 15 cm do rebordo costal esquerdo. Histoéria pregressa de
doenca reumatica valvar crénica e troca de valva aodrtica por protese
biolégica ha 18 meses. Exames séricos a admissao: proteina C reativa 96
mg/l, hemoglobina 8,9 g/dl, AST 10 U/I, ALT 7 U/l, albumina 3g/dl, creatinina
2,1 mg/dl e fragdo gama na eletroforese de proteinas de 2,6 g/dl.
Ecocardiograma evidenciou vegetacdo em protese valvar adrtica e
insuficiéncia moderada. Iniciou tratamento empirico para endocardite com
oxacilina 2g IV 4/4h e ampicilina 2g IV 4/4h. Apds cinco dias, teve
diagndstico soroldgico de endocardite por Coxiella burnetii e o esquema
antibidtico foi substituido por doxiciclina 100 mg VO e ciprofloxacino 400 mg
IV 12/12h. Houve remissao da febre e melhora clinica. Recebeu alta e
manteve tratamento com doxiciclina 100 mg VO e ciprofloxacino 500 mg VO
12/12h por quatro anos sem recrudescéncia do quadro infeccioso. Controle
soroldgico realizado no quarto ano de tratamento mostrou queda de titulos
de IgG antifase | para Coxiella burnetii de 51.200 para 12.800. Cerca de um
ano apos o término do tratamento para endocardite, foi novamente internado
por insuficiéncia cardiaca descompensada e submetido a cirurgia para troca
de valva aodrtica. Faleceu no péds-operatério por choque cardiogénico
associado a pneumonia hospitalar. O exame histolégico da valva removida

cirurgicamente n&o evidenciou sinais de endocardite.



5 Discussao




o7

No presente estudo, a frequéncia de endocardites com culturas
negativas foi de 22,5% (IC95%: 17,2 — 28,5). Frequéncias mais elevadas de
endocardites com culturas negativas foram descritas na Argélia (56%)°,
Africa do Sul (55%)'®, Paquistdo (48%)'° e Eslovaquia (39%)"". Entretanto,
estudos em paises como ltalia, Japao, Suécia, Franga, Reino Unido e
Espanha revelaram frequéncias mais baixas deste grupo de endocardites
(12% a 25%'%"31%181)  No Brasil, trabalhos pioneiros com grandes
casuisticas de endocardite realizados no InCor HC-FMUSP em S&o Paulo
registraram frequéncia de pacientes com culturas negativas de 13,8% a
17,3%%®""*. Embora com numero menor de pacientes, outras publicagdes
brasileiras mostraram frequéncia de 40,3% (75/186) de endocardites com
culturas negativas no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana em Curitiba'* e de 39,3% (66/168) no Hospital Universitario de

Ribeirdao Preto'".

A variagao na proporgao de casos com culturas negativas entre nossa
casuistica e aquela encontrada em outros paises pode-se dever aos

seguintes fatores:

o Frequéncia de pacientes que utilizaram antibiético antecedendo a

coleta das hemoculturas.
° Técnica microbiolégica empregada.

. Prevaléncia regional de micro-organismos que nao sao identificados

por hemocultura, como Coxiella burnetii, Bartonella spp. ou outras

endemias.

O uso de antibidticos antes da coleta de hemoculturas tem elevado
potencial de inibir o crescimento bacteriano e tornar as hemoculturas
falsamente negativas. Um estudo®* com endocardite estreptocdcica na
década de 1960 constatou que a administragcdo prévia de antibidticos
reduziu a incidéncia de hemoculturas positivas de 97% para 91% (p<0,02).

Quase a metade (47%) dos pacientes com endocardite e culturas negativas
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incluidos nesta coorte recebeu algum agente antibidtico antes da coleta de
hemoculturas. Casuisticas de endocardites com culturas negativas de outros
paises reportam proporcdo semelhante de pacientes com uso prévio de
antibiético (ex: Espanha: 40%'°, Suécia: 48%'%° e Paquistdo: 52%'°). Pode-
se afirmar que esta pratica se da com maior frequéncia em pacientes com
culturas negativas do que naqueles com hemoculturas positivas''®'"” Apéds
o0 uso de antibidticos, podem ser necessarias semanas desde a sua

interrupcdo para que novas hemoculturas tornem-se positivas®.

Em nossa casuistica, a mediana de tempo de tratamento com
antibidtico até a coleta das hemoculturas foi de sete dias, sendo que, em
52% dos casos, este foi administrado por via endovenosa. Desta forma, a
pratica de coleta de hemoculturas apdés o inicio de tratamento com
antibidtico pareceu ser o principal fator para a ocorréncia de culturas
negativas em nosso estudo. Suas causas, talvez, sejam multiplas, mas
provavelmente estdo associadas a ndo suspeicao de endocardite por parte
dos médicos que prestaram os primeiros atendimentos aos pacientes com
sintomas iniciais da doenga. A maioria destas prescri¢goes (79%) ocorreu em
servicos de saude externos a nossa Instituicdo. Posteriormente, estes
pacientes foram encaminhados ou espontaneamente procuraram
atendimento no InCor HC-FMUSP.

Este estudo desenvolveu-se em periodo anterior a resolugdo da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, que proibe a venda de antibioticos
em farmacias sem receita médica''®; porém, somente um paciente recebeu
antibidtico por meio de automedicacdo. Deve-se destacar que o desenho
prospectivo da investigacado aqui realizada permite melhor confiabilidade na
informacdo quanto ao uso de antibidticos antecedendo a admisséao
hospitalar, dado que pode ser de dificili obtencdo em casuisticas

retrospectivas de endocardite, subestimando sua ocorréncia.

Além do uso de antibidticos antecedendo a coleta de sangue, a
sensibilidade das hemoculturas em pacientes com suspeita de endocardite

esta associada ao numero de hemoculturas coletadas e a técnica utilizada.
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Estudo prévio em pacientes com endocardite com cultura positiva verificou
que duas amostras de hemoculturas s&o capazes de diagnosticar 78% dos
casos positivos e quatro amostras s&o capazes de reconhecer 90% deles'"®
As amostras de sangue obtidas neste trabalho foram coletadas com volume
e numero em conformidade com recomendacdes internacionais®*°°.
Técnicas de hemocultivo manuais apresentam menor sensibilidade e maior
risco de contaminacdo das amostras quando comparadas aos métodos
automatizados'?. Assim, a frequéncia de hemoculturas positivas observada
no presente estudo pode diferir de outros trabalhos realizados com
casuisticas de décadas passadas ou daquelas originadas de hospitais que

ainda utilizam métodos manuais de cultivo.

A relevancia da infeccado por Bartonella spp. e Coxiella burnetii entre

as endocardites com culturas negativas sera discutida a seguir.

5.1 Investigacao microbiolégica da vegetagao valvar cardiaca

A capacidade de identificagcdo do agente etiolégico da endocardite por
cultivo da vegetacdo removida cirurgicamente foi inferior aquela obtida por
hemocultura. Estes dados sao concordantes a estudo prévio com 300
episodios de endocardite realizado em nossa Instituicdo, onde o cultivo da
vegetacao valvar cardiaca foi capaz de identificar a etiologia em apenas 15%
dos casos'". Dois estudos prévios procuraram determinar a acuracia deste
tipo de cultura para diagnostico de endocardite entre pacientes submetidos a
cirurgia valvar cardiaca. A sensibilidade/especificidade encontrada nestes
estudos foi 13%/98%'?" e 25%/72%'%?, respectivamente. A baixa
sensibilidade deve-se, principalmente, ao fato de que a maioria dos
pacientes com endocardite encontrava-se em tratamento com antibiéticos no
momento da cirurgia cardiaca'®>'?*. Para Morris et al.'®*, pacientes com
endocardite operados antes de completar 25% do tempo proposto para a

terapia antibidtica tiveram maior positividade no cultivo da vegetagao.

Quando tratados apenas os casos de endocardite com hemoculturas
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negativas, poucos estudos avaliaram o impacto da cultura, citologia e
histologia da vegetacdo valvar no diagnostico etioldégico destas
infeccdes' 121124125 Ao serem analisados tais estudos, os resultados de
cultura encontrados nao foram homogéneos, com taxas de positividade de
8% a 29%. Estas variagbes podem ser justificadas de acordo com a técnica
de cultivo empregada, a propor¢ado de pacientes que foram operados mais
precocemente (receberam menos dias de antibioticos) e as diferengas na

rotina de encaminhamento, processamento e cultivo das amostras.

Em nosso estudo nao se notou crescimento bacteriano nas 22
amostras de vegetacdo valvar cultivadas de pacientes com hemoculturas
negativas. Talvez, a modificagdo de algumas rotinas em nossa Instituicdo
possa aumentar sua sensibilidade, como o rapido encaminhamento das
amostras coletadas no centro cirurgico para o laboratorio de microbiologia e

o uso de meio enriquecido (tioglicolato) para transporte das amostras.

Além da baixa sensibilidade no cultivo da vegetacao, outra questao a
ser considerada € a possibilidade de contaminagdo das amostras de
vegetacbes valvares desde o0 seu manuseio na sala cirurgica até seu
processamento no laboratério de microbiologia. Estudos prévios apontam
que 7% a 23% das amostras de vegetagao valvar cultivadas de pacientes
submetidos & cirurgia cardiaca podem resultar em falsos positivos'?'12%126,
Em nossa observacdo, 50% dos micro-organismos identificados foram

considerados contaminantes.

A visibilizagao direta de micro-organismos nos esfregagos a fresco de
bidpsia de vegetagéo corados pelo Gram também tiveram baixa positividade
(17% de todas as amostras analisadas e apenas 10% quando restritos aos
casos com hemoculturas negativas). Outros autores verificaram
sensibilidade de 30% da coloracdo de Gram em esfregagcos de vegetagao
valvar provenientes de pacientes com hemoculturas positivas.

Surpreendentemente, Morris et al.'**

atingiram taxa de positividade de 60%
por meio do mesmo método em pacientes com endocardite com culturas

negativas. A sensibilidade do Gram pode sofrer influéncia da forma como o
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material € processado (maceragao ou corte e impressao na lamina) ou do
tempo e dedicacdo para exame das laminas coradas, mais criterioso em

estudos prospectivos que nas analises da rotina.

No presente estudo, os métodos histopatoldgicos possibilitaram a
detecgdo de micro-organismos em 91% das amostras de vegetagao valvar
de pacientes com endocardite com culturas negativas. Este percentual foi
superior ao observado por outros autores (15% a 71%)""12*125_ A inclusao
geralmente total da lesdo para o estudo tecidual, o uso de multiplas
coloragdes histoquimicas e a cuidadosa revisao por patologista experiente
poderiam explicar os resultados superiores aqui relatados em comparagao
com outros estudos de natureza retrospectiva. O exame histopatoldgico
apresenta a vantagem adicional de corroborar para o diagndstico de
endocardite ao verificar a presenga do processo inflamatério no tecido valvar
relacionado ao parasito. Isso € particularmente interessante nas
endocardites com culturas negativas, quando outros dados clinicos,
laboratoriais e ecocardiograficos ndo foram suficientes para a conclusao do
diagnéstico'’. Além disso, estes pacientes podem ser beneficiados pelo
ajuste do tratamento antibidtico, conforme a identificagdo morfolégica do

agente etiolégico (coco Gram-positivo, bacilo Gram-negativo ou fungo).

Diante destes resultados, nos casos de endocardite com
hemoculturas negativas submetidos a tratamento cirdrgico, sugere-se
priorizar o exame histolégico ao cultivo do fragmento de tecido valvar,

especialmente quando ha escassez de material bioldgico.

5.2 Endocardite por Bartonella spp. e Coxiella burnetii

O estudo aqui realizado revelou de forma pioneira, em estudo
prospectivo com investigagado sistematica, que quase um tergo (27,5%) das
endocardites com culturas negativas em nosso meio tem como etiologia
Bartonella spp. (19.6%) ou Coxiella burnetii (7,8%). Ao se comparar a

frequéncia destes micro-organismos entre casuisticas de endocardites com
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culturas negativas em diferentes paises, percebe-se nitida variacdo de
ocorréncia®'?'%2223 Na Franca?, episodios de endocardites com culturas
negativas investigados sistematicamente com sorologia, biologia molecular e
imuno-histoquimica apontaram frequéncia de 12,4% de infeccdo por
Bartonella spp. e 37% de infecgao por Coxiella burnetii. Diferentemente, um
estudo realizado na Tunisia®® verificou elevada ocorréncia de infeccdo por
Bartonella spp. (32,5%) e somente 2,5% de infecgdo por Coxiella burnetii
entre endocardites com culturas negativas. Um outro estudo realizado na
Suécia'® ndo observou infeccdo por Bartonella spp. dentre 71 casos de

endocardite com culturas negativas investigados.

Além da variagao regional dos niveis endémicos de Bartonella spp. e
Coxiella burnetii, a sensibilidade dos métodos empregados na deteccao
destes micro-organismos também pode contribuir para frequéncias téao
dispares. No estudo francés® com 749 casos de endocardite com culturas
negativas, a sorologia foi a técnica de maior utilidade, reconhecendo o
diagnostico de 47% dos casos (sendo 10% Bartonella spp. € 37% Coxiella
burnetii). Estes autores verificaram que PCR/sequenciamento aplicado
diretamente a vegetacgao valvar ou apds sua passagem por cultura celular foi
capaz de detectar a etiologia de 66% dos casos. Contudo, sua aplicagao em

sangue periférico teve sensibilidade de apenas 14%.

Outro fator que pode influenciar a frequéncia de infeccdo por
Bartonella spp. e Coxiella burnetii entre as endocardites com culturas
negativas é a forma de selegdo da casuistica. Ao se tomar como exemplo
este mesmo estudo Francés, por ser um laboratorio de referéncia em
riquetsioses, pode-se supor que as amostras recebidas tenham sido
selecionadas na sua origem e superestimem a frequéncia destes micro-

organismos naquele pais.

No Brasil, os primeiros relatos de casos autdctones de endocardite
por Bartonella spp. e Coxiella burnetii foram publicados em 2006%° e fazem
parte desta casuistica. No Rio de Janeiro, uma série retrospectiva®

investigou a etiologia de 51 pacientes com endocardite com culturas
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negativas submetidos a tratamento cirdrgico por técnica de PCR em
vegetacdo valvar e encontrou dois casos de infecgdo por Bartonella spp.
(4%) e um por Coxiella burnetii (2%). Outra série®® de 46 pacientes com
endocardites com culturas negativas oriundos de hospitais de Sdo Paulo
foram investigados por PCR para Bartonella spp. em sangue periférico e
foram diagnosticados 13 casos (28%). Estes estudos reforgam a importancia
da infec¢ao por Bartonella spp. e Coxiella burnetii entre as endocardites com

culturas negativas no Brasil.

Na pratica clinica, o reconhecimento de fatores de risco para estes
micro-organismos poderia direcionar a investigacdo das endocardites com
culturas negativas. Neste estudo, encontrou-se uma associagdo entre
endocardite causada por Bartonella spp. € a mera presenga de gato no
domicilio do paciente. Um estudo'®® francés revelou associacdo entre
endocardite causada por Bartonella henselae e arranhadura/mordedura de
gato e/ou contato com pulgas de gato. Ja endocardite por Bartonella
quintana associou-se a populacdo em situacdo de rua, alcoolismo ou

infestacao por piolhos.

Outra evidéncia de infecgao por Bartonella spp. foi a identificacdo de
bactérias com forma cocobacilar Gram-negativo no exame histolégico da
vegetacdo valvar cardiaca. Estudos com casuisticas de endocardite por
Bartonella spp. ndo fazem mengao precisa da sensibilidade do exame
histoldgico para a identificagdo morfolégica deste micro-organismo'?®"%°. A
detecgcao microscopica em tecido de cocobacilos ou bacilos pleiomorficos
também foi verificada em outras formas clinicas de bartonelose, por
exemplo, doenca da arranhadura do gato, porém com baixa positividade'"
133 E possivel que a maior concentragéo de micro-organismos na vegetagao
valvar possa facilitar sua visibilizagdo histolégica em comparagdo com
estudos em bidpsias de linfonodo na doenga da arranhadura do gato. Para
maior sensibilidade, recomenda-se a coloragdo da prata (Warthin-Starry)'*;
porém, esta € uma reagao mais dispendiosa e de dificil interpretacdo uma
vez que o fundo de prata que se precipita em tecido necrético e nos

macréfagos pode resultar em falso-positivo'*2. A caracterizagdo morfologica
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do micro-organismo como cocobacilo pode ser dificil e exige atengao do
patologista para este aspecto histolégico. Isso se deve ao fato de a
Bartonella spp. ter dimensdo menor que bactérias usuais (ex. S. aureus,
Streptococcus  spp.) e que cocobacilos quando seccionados
transversalmente em laminas histolégicas podem simular cocos. Em nosso
estudo, a revisdo histologica reclassificou trés casos de cocos para
cocobacilos. Dentre os cocobacilos Gram-negativos que classicamente
causam endocardite, destaca-se o grupo Hacek. Trata-se de um grupo de
bactérias que causam endocardite de origem comunitaria com prevaléncia
atualmente estimada de 1%-5%%"*>"%", semelhante ao encontrado neste
estudo. Embora no passado tenha sido apontado como causa de
endocardites com culturas negativas dado seu crescimento lento em
hemoculturas manuais, atualmente sao identificados com mais facilidade por

hemoculturas automatizadas. Estudos recentes''3°

mostram que o fato de
prolongar o tempo de incubagdo das hemoculturas automatizadas além do
habitual (cinco dias) ndo aumenta a capacidade de identificagdo deste grupo
de bactérias. Outros micro-organismos patogénicos que tém morfologia de
cocobacilos raramente causam endocardite. Dentre eles, os Gram-negativos
mais comuns sao:. Pasteurella spp., Brucella spp., Bordetella spp.,
Francisella spp., Moraxella spp. e os Gram-positivos: Listeria spp.,

Erisipelothrix spp., Corynebacterium spp. e Rhodococcus spp.

Em relacdo a Coxiella burnetii, este estudo descreveu apenas quatro
pacientes com tal infeccdo e ndo foi possivel analise de fatores associados.
Todos apresentavam evidéncia de valvopatia cardiaca preexistente, eram
originarios de zona rural, tinham contato com animais de fazenda e

consumiam leite cru. Um estudo retrospectivo'*°

com 302 pacientes com
diagnostico de “febre Q" nos Estados Unidos verificou que valvopatia
cardiaca preexistente foi muito mais frequente entre os 102 pacientes que
tiveram endocardite como apresentagao clinica da doenga (93% vs. 3%).
Outros estudos constataram uma correlagao epidemiolégica entre pacientes
com infeccdo por Coxiella burnetii e a atividade pecuaria, vida rural ou

77,141

consumo de leite ndo pasteurizado Entretanto, foram observados
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surtos urbanos de infegdo por Coxiella burnetii a partir da dispersao pelo

vento de poeira contaminada por quildmetros de distancia’?"*°.

5.3 Apresentagao clinica das endocardites com culturas negativas

Em nosso estudo, embora a presencga de febre a admissio néo tenha

diferido entre os grupos, outros autores'’'%?!

notaram que pacientes com
endocardites com culturas negativas apresentam menor frequéncia de febre
a admissao. Por outro lado, verificaram-se valores menores da proteina C
reativa nas endocardites com culturas negativas. Uma possivel explicagéo
para isso seria o fato de que o processo inflamatério sistémico possa ser
menos intenso nesse grupo de pacientes, talvez devido a maior prevaléncia
de micro-organismos de crescimento lento ou de curso clinico modificado

pelo uso prévio de antibidticos.

Nao foram encontradas diferengas entre as endocardites com culturas
negativas e positivas quanto as complicagbes cardiacas ou sistémicas de
endocardite. De acordo com outros autores, houve menor frequéncia de

17,21,146,147

complicacdes, como embolia'® e abscesso perivalvar nas

endocardites com culturas negativas.

Notou-se maior frequéncia de dispneia e Feve mais baixas a
admissao nos pacientes com endocardites com culturas negativas. Outros
trés estudos encontraram maior frequéncia de sinais de insuficiéncia
cardiaca a admissao nos pacientes com endocardite com culturas negativas

quando comparadas aqueles com cultura positiva'”'%?'

. A disfuncédo do
miocardio associada a sepse poderia justificar uma reducgao transitoria na

Feve, mas a proporgéo de sepse grave nao diferiu entre os grupos.

Interessante destacar que a infecgcdo por Bartonella spp. esteve
particularmente associada com reducdo da Feve no grupo com culturas
negativas. Por exemplo, dentre os cinco pacientes com endocardite com
culturas negativas que apresentaram “nova Feve < 45%7”, quatrlo

apresentavam infeccdo por Bartonella spp. Miocardite aguda, arritmias
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malignas e cardiomiopatia crénica tém sido associadas com infec¢ao por
Bartonella spp. em humanos'*®'®, bem como nos seus reservatérios (gatos
e cdes)® %2 Uma série de 71 casos de endocardite em cdes verificou que a
infeccdo por Bartonella spp. esteve associada com maior frequéncia de
insuficiéncia cardiaca congestiva quando comparada com outras

etiologias'®’.

E de nosso conhecimento dois estudos com casuisticas maiores de
endocardite por Bartonella spp., porém a ocorréncia de insuficiéncia
cardiaca congestiva ou alteracdo da Feve ndo foram avaliadas'®"°
Reducgao da Feve abaixo de 40% foi observada em dois casos relatados de
endocardite por Bartonella spp. em humanos'®'**. Em um deles'* houve
documentacgéo de elevagao de troponina sugerindo miocardite associada a
endocardite; contudo, nao foi realizada necropsia ou biépsia do miocardio
para comprovacgao. Pelo menos cinco outros casos de miocardite associada
a Bartonella spp. em humanos foram descritos, porém sem endocardite

associada'®!1%21%°

5.4 Prognoéstico e fatores de risco para ébito nas endocardites com

culturas negativas

Nas endocardites, a demora para identificagdo do micro-organismo ou
o resultado negativo das hemoculturas pode, de alguma forma, retardar a
introducdo de antibidtico e/ou impossibilitar um tratamento especifico. Com
isso, embora se possa supor pior progndstico entre as endocardites com
culturas negativas, este estudo nado verificou diferenca na letalidade
hospitalar ou na sobrevida em longo prazo entre os grupos. Nos ultimos 20

15,17,19,21,146,147,163

anos, foram encontrados sete estudos que compararam a

letalidade intra-hospitalar das endocardites com culturas negativas e

positiva. Apenas um deles"’

encontrou diferenga entre os grupos, com
maior sobrevida dos pacientes com culturas negativas. Todavia, neste

estudo apenas 25% dos casos com culturas negativas foram classificados
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como endocardite “definida”, segundo os critérios de Duke modificados“,
enquanto 85% dos casos com cultura positiva obedeceram a este critério.
No presente estudo, restringiu-se a analise aqueles com endocardite

classificada como “definida”.

Outros autores®® avaliaram a sobrevida em longo prazo entre
pacientes com culturas positivas e negativas, mas se restringiram a casos de
endocardite submetidos a tratamento cirurgico da valva cardiaca. Segundo
este estudo, os pacientes com endocardites com culturas negativas tiveram
pior sobrevida tardia quando comparados aqueles com micro-organismo

identificado por cultura.

No presente estudo, a realizagdo sistematica de sorologia nas
endocardites com culturas negativas permitiu diagndstico e tratamento
especifico de infecbes por Bartonella spp. € Coxiella burnetii, o que pode ter
influenciado positivamente a sobrevida dos pacientes com culturas
negativas. O tratamento empirico habitualmente recomendado por guias

internacionais®%°%°°

para endocardites com culturas negativas nao
contempla infecgdo por Coxiella burnetii e pode ser menos eficaz nas
infeccbes por Bartonella spp. O tratamento de Coxiella burnetii requer
terapia prolongada (até quatro anos) com antibiéticos com atividade para

micro-organismos intracelulares (ex: doxiciclina e hidroxicloroquina)'®*16°,

Nas infecgdes por Bartonella spp., os aminoglicosideos sao um dos
poucos antibidticos com atividade bactericida e ja foi relatado que seu uso
por tempo menor que 14 dias associa-se com maior letalidade'®®. Neste
estudo, a luz do resultado da sorologia, a maior parte dos pacientes com
endocardite por Bartonella spp. recebeu associagdo de aminoglicosideo com
beta-lactdmico por pelo menos 14 dias. Os pacientes com infeccdo por
Coxiella burnetii receberam quatro anos da associacédo de ciprofloxacino e

doxiciclina.

A presenca de diabetes mellitus e a ocorréncia de sepse grave a
admissdo das endocardites com culturas negativas associaram-se

independentemente ao Obito hospitalar. Estas duas condigbes clinicas ja
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foram descritas previamente como fatores de pior progndstico nas infecgcoes

bacterianas, inclusive endocardite’®'7",

Existem poucos trabalhos
especificos sobre fatores relacionados a 6&bito nos pacientes com
endocardite com culturas negativas. Estudo’ com 86 casos de endocardite
com culturas negativas no Paquistdo, em uma analise univariada, observou
associagao entre O6bito hospitalar e as seguintes variaveis: endocardite
“‘definida” segundo a classificacdo de Duke, presenga de insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia renal e embolia. Outros autores'’ encontraram maior
letalidade hospitalar em pacientes com endocardites com culturas negativas
que ndo receberam aminoglicosideo como parte de esquema antibiotico
empirico (3,5%) em comparagdo com os que receberam aminoglicosideo
associado a beta-lactdmico ou glicopeptideo (13%). Em nosso estudo, néo
houve diferenca na letalidade hospitalar com ou sem uso de aminoglicosideo

como parte do esquema terapéutico com antibidtico.

5.5 Limitagdes do estudo

A casuistica relativamente pequena de endocardite por
Bartonella spp. e Coxiella burnetii limitou a analise estatistica dos fatores

associados a estas infecgdes.

A interpretacao clinica da observacado de maior ocorréncia de dispneia
e reducdo da Feve no grupo com culturas negativas foi limitada, uma vez
que nao foram avaliados sinais e sintomas suficientes para o diagnéstico de

insuficiéncia cardiaca congestiva.

Deve-se também ressaltar que a sensibilidade dos critérios de Duke
pode ser reduzida quando as culturas forem negativas. Uma revisdo dos
valores individuais de cada componente dos critérios de Duke mostrou que
0s critérios microbiologicos tiveram a maior importancia relativa para o
diagnostico de endocardite’’®. Neste estudo foram avaliados 67 casos de
endocardite com confirmagéao histoldgica e observou-se que 53% dos casos

caracterizados como diagnéstico “definitivo”, mediante os critérios de Duke,
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tornaram-se “possivel” ou ‘rejeitado” quando os critérios maiores
microbiolégicos foram subtraidos. Assim, casos com hemoculturas negativas
classificados como endocardite “possivel’, e portanto excluidos deste

estudo, podem, na realidade, tratar-se de endocardite'>%*17°,



6 Conclusoes
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Bartonella spp. e Coxiella burnetii foram as etiologias de quase um
terco (27,5%) das endocardites com culturas negativas de origem

comunitaria.

A presenga de gato no domicilio, Feve < 45% e a identificacédo de
cocobacilo Gram-negativo no exame histolégico da valva cardiaca em
pacientes com endocardite com culturas negativas parecem estar

associadas a infec¢ao por Bartonella spp.

Em comparacdo com as endocardites com cultura positiva, aquelas
com culturas negativas necessitaram de maior tempo para inicio de
tratamento antibidtico adequado desde a internacdo e apresentaram
maior frequéncia de dispneia a admissao, assim como valores mais

baixos de Feve e de proteina C reativa sérica.

O exame histologico da valva cardiaca permitiu identificar a morfologia
do micro-organismo que causou a endocardite na maioria dos casos,

inclusive quando as hemoculturas estavam negativas.

Ndo se encontrou diferenca na letalidade intra-hospitalar e na
sobrevida em longo prazo entre as endocardites com culturas

negativas e positivas.

A presenca de diabetes mellitus (RP=2,32) ou sepse grave (RP=3,32) a
admissao associou-se ao obito hospitalar nas endocardites com

culturas negativas.
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Anexo A Exemplo de ficha de coleta de dados clinicos, laboratoriais e

ecocardiograficos

Identificagdo: | | | | |

N° de registro do paciente:

Nome do paciente:

Sexo: 1. Masculino 2. Feminino
Data de nascimento: / /
Telefones: /

/
COMORBIDADES SIM | NAO
Apresentou comorbidades? 1 2
Hipertensao 1 2
Diabetes mellitus 1 2
Dx de ICC prévia 1 2
IRC n&o dialitica 1 2
IRC dialitica 1 2
DPOC 1 2
Outra Qual?

1 2

Peso kg
Altura m
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PREDISPOSICAO

SIM

IGNORADO

Valvopatia prévia conhecida?

Doenga reumética?

Valvopatia degenerativa?

Tipo de valvopatia degenerativa

Protese

Tipo de protese

(1=bioldgica 2=metalica 9=Ign 0=n&o se aplica)

Data do implante da prétese

Prolapso mitral

Cardiopatia congénita

Tipo de cardiopatia congénita

Uso de drogas injetaveis

Endocardite prévia

Data da ultima endocardite

Numero de endocardites prévias

Este caso é uma recidiva?

Outra predisposi¢do? Qual?

MICROBIOLOGIA

SIM

Cultura positiva?

Micro-organismo

HMC +?

Ndmero de HMC + ?

Numero de HMC colhidas

Vegetagao foi positiva?

Micro-organismo isolado na vegetacao

74



75

ENDOCARDITE

Data da internagao

Data do diagnodstico

Data do primeiro sintoma

Petéquias?

Dispneia?

Data do inicio da dispneia

Febre?

Data do primeiro dia de febre

PCR mais préximo do DX

mg/d|

Data do PCR

ECOCARDIO AO DIAGNOSTICO

SIM

IGNORADO

NAO SE
APLICA

Eco transesofagico?

Data do eco

Fracao de ejecao

%

Grau de insuf. valvar 1=ausente 2=leve 3=moderado 4=grave 9=ign

Grau de insuf. AORTICA

1

2

3

Grau de insuf. MITRAL

1

Grau de insuf. TRICUSPIDE

1

Grau de insuf. PULMONAR

3
3
3

© | © | ©|©

Vegetagiao?

Adrtica

Mitral

Tricuspide

Pulmonar

Mais de uma valva com vegetag¢ao?

O|lOO|lOoOoO|OO|CO|lO | M| D| DD

Tamanho da maior vegetacéo

3
3

Escape periprotético?

Abscesso?

Fistula?
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COMPLICAGOES
SIM NAO NAO SE APLICA

Embolia 1 2
Data da primeira embolia / /
SNC 1 2 0
Baco 1 2 0
Figado 1 2 0
Rins 1 2 0
Outro sitio de embolia

1 2 0
Glomerulonefrite 1 2
Sepse 1 2
Bi

ior grau de sepse | 1 5 3 0
(1=sepse 2=grave 3=choque 0 ndo se aplica)
Creatinina ao diagndstico
Creatinina na alta
Maior creatinina na internagao
Necessidade de dialise 1 2 9
Disritmia cardiaca? 1 2 9
Tipo de disritmia
Bloqueio ao ECG? 1 2 9
1°Grau | 2°Grau | 3°Grau Nao_ se
aplica

Maior grau do bloqueio

1 2 3 0
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Tempo de antibiético total

dias

Uso de aminoglicosideos?

Tempo de uso de aminoglicosideos

dias

ATB

Infeccao hospitalar durante internagao?

Numero de infecgdes hospitalares

DESFECHO

SiM

NAO NAO SE APLICA

Obito?

Data do 6bito?

Data da alta

Data da ultima consulta/exame

Nova endocardite apos esta?

Numero de novas endocardites

Data da primeira recidiva/reinfecgao

TRATAMENTO CIRURGICO

SIM

NAO NAO SE APLICA

Necessidade de cirurgia cardiaca?

Data da primeira cirurgia

Necessidade de troca valvar?

HISTOLOGIA

SIM

Micro-organismo identificado?

Tipo micro-organismo

bactérias (coco, bacilo, cocobacilo, filamentos

ou fungos)
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EPIDEMIOLOGIA SIM

>

IGNORADO

NAO SE
APLICA

Zona rural? 1

0

Gato no domicilio 1

Mordedura de gato ha seis meses 1

Arranhadura de gato ha seis meses 1

Leite cru 1

Gado 1

Morador de rua 1

NININIDNIDN NN

© |l o ||| |w]| o

ol o|o|oOo|O| O

Ectoparasitas ha um ano 1

SOROLOGIA

Sorologia colhida?

Data da sorologia

Sorologia positiva?

Coxiella burnetii > 8007?

Titulo Coxiella anti phase 1

Bartonella henselae = 8007

Titulo Bartonella henselae

Bartonella quintana = 8007?

Titulo Bartonella quintana
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Anexo B Principais caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com endocardite comunitaria com
culturas negativas — InCor HC-FMUSP (Sao Paulo) — 2004 a 2009

Valva Sorologia Antibidtico Complicagbes
Prontuario Nome Idade Sexo Prétese Esquerda C. burnetii Bartonella spp. Uso de aminoglicosideo Sepse grave _Cirurgia valvar __Embolia_Abscesso _Obito hosp.
55432160C FBL 34 N

55373367J AFS 66
55457845E  CFP 22
5158854H  LCAF 55
55459390E RCR 51
5280053A CAC 56
5001978K ABS 53
5278600E  JNSS 23
2064444F PSF 27
2921280D MAS 57
55381432B  CSS 69
2273558B os 27
5229762F MC 39
5085388H ACS 19
44207058F AM 85
55482863H JSS 73
55468301H  ASA 22
5030062J JLG 75
5366324E MJsS 81
5269081E IF 43
5050179F RA 50
13856152D  ASS 45
2127730C MGA 85
55409010E AB 58
55446217C  TAJP 74
13807798I CPS 63
5087283G RDF 30
2314369H NA 18
13751899K  MCS 57
5230930D ALB 68
5189504A SMS 50
554557901 JFM 53
5278410J GBS 73
5118359C JCF 22
55420980C QMPL 91
55471030H FFR 64
13705481D DLC 27
55380737A JMI 62
554773491 MRB 44
3325101A GSM 40
5363708F DSA 62
5129038K MIM 77
5227843F AlOJ 71
5238868F FRM 69
55444464D FCO 49
55481676D JAS 54
55402100F PNF 26
5201321J VAS 66
5298573F wss 61
55421107C  VAS 29
554365100  VJG 68

STTZIZIZIZZIZZIMNZZIZ2NANZEINTNEZZIZZ2ANNZIZIZ2OZENENTMONEZIZEZIZEZIZEZIZENEZZ
NZNWZONVZZNVZZNZZZZONWZZZOONDZOONDZNZNZNDZNZZNVZZZZONVZZONZZZ
DODDDZNDDDDDDNDZNDNDDDNDDDDNDDNNDNDDNDDDNDZNDNDDONDNDONZNZNN NN
ZZZZZ2ZZZZ2ZZZZZZZZZZZZZWZZZZZZZZZZZZZZZZZZZONWZZZZWNWZZ
ZOWWZZZZZZZNWZZZWZZZWZZZZZZZZZZZZZZZZZZZZZNZZONWNWZZZZ
DNZZZODODDNDZZODNDDNDDDDNDZDZNDNNDNDDNNDDDNDNDNDNDZNZNONNDNOUNONZNZ
ZOUZNWZNWZZVWZWZZZZZZOUVDWDZNVZONWZZZZNVWZZZZZVWZZZZOONWZNZNZNZZO
ZZOZODZZODZOODZNDZZONDZNDZONZZONNDDDZNZNZZZZNZZONDZNNONOZ®N
NZZVZZZONWZVZZZODZZODOVNDZZZVDZNZZNVZONDNZNVNZZZZZONWZZZZZZZNZ
NNZZZZNWZOWWNWZZZZZZZOWNWZZZONWZZONWZNWZZWZZZ2ZZZNW22Z2ZZNW2222Z2Z
ZOZZZOONDZOONZOVNZZNWZZZZZNWZZZZZZWZZZZZZZZZZZZZONZOWNZZ
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Apéndice

-
Lb CiIENcia E HUMANISMO
GUIA DE ORIENTAGAO PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE
INFECCOES
UNIDADE DE CONTROLE DE INFECGAO HOSPITALAR

INCOR HC-FMUSP

Tania Mara Varejao Strabelli
Rinaldo Focaccia Siciliano
Cristhieni Rodrigues

Rogério Zeigler
Endocardite Infecciosa
Investigacao diagnéstica

Coletar trés pares de hemoculturas (meio aerébio e anaerébio) em
puncdées venosas periféricas independentes, sob cuidados de
higienizacdo da pele com anti-sépticos e preferencialmente antes da
introducédo de antibidticos. Em pacientes adultos, deve-se coletar 10 ml de
sangue por frasco, ndo sendo recomendada a coleta por aspiragdo de
cateteres pelo risco de contaminacdo da amostra. Nao ha diferenca quanto a
sensibilidade para sangue arterial ou venoso. Sugere-se intervalo de 30 a
60 minutos entre as coletas das hemoculturas, mas este pode ser
reduzido nos casos agudos com apresentagao grave pela urgéncia do inicio

da terapia antibiética empirica.



Fluxograma para investigagao ecocardiografica de caso suspeito de

endocardite infecciosa

Préotese ou suspeita de abscesso

perivalvar*

l
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+ -
Tratamento Novo ETE em
48h a 7 dias
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ETE: Ecocardiograma Transesofagico, ETT: Ecocardiograma Transtoraxico

* Surgimento de novo bloqueio atrio-ventricular ou paciente em tratamento

apropriado para endocardite que mantém bacteremia persistente,

embolizagdes recorrentes ou novo sopro também devem ser investigados

ativamente com ETE para pesquisa de abscesso perivalvar.




Tratamento antibiético empirico nas endocardites com culturas

negativas em adultos

Duracgao/
Situagao Antibioticoterapia
semanas
Valva nativa ou proétese | Pen G cristalina 3-4 milhdes 6X/24h ou 4-6
valvar implantada ha mais | ampicilina 2g iv 4/4h + 4-6
de 12 meses Oxacilina 2g 6X/24h 4-6
+ Gentamicina 1 mg/Kg 3X/24h 2
Alternativa
Oxacilina 2g 6X/24h+ 4-6
Ceftriaxone 2g/24h+ 4-6
+ Gentamicina 1 mg/Kg 3X/24h 2
Protese valvar implantada |Vancomicina 15mg/kg 2X/24h + 6
ha menos de 12 meses Rifampicina 300mg 3X/24h + 6
Gentamicina 1 mg/Kg 3X/24h 2-4






