ARTIGO ORIGINAL

Andalise dos casos de endocardite
infecciosa em um hospital terciario

Analysis of infectious endocarditis cases in a tertiary hospital

Béarbara Campos Marino!, Susana Peres Reis!, Fabio Barros Reis!, Walter Rabelo!, Roberto Luiz Marino!
DOI: 10.5935/2238-3182.20140047

RESUMO

Introducao e objetivos: a endocardite infecciosa (EI) € uma doenga com alta morbimor- ' Médico(a) Cardiologista. Departamento de Cardiologia
talidade, apesar do aprimoramento do diagnéstico e da terapia antimicrobiana. A identi- do Hospital Madre Teresa. Belo Horizonte, MG = Brasil.
ficacao precoce de pacientes com alto risco de morte ou complicagoes pode melhorar o

desfecho dessa doenca. O objetivo foi analisar os casos de El em um hospital terciério e

seus desfechos intra-hospitalares. Pacientes e métodos: analisados retrospectivamente

93 episddios confirmados de EI, em 91 pct, no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de

2008. As variaveis analisadas foram: dados clinicos, infecciosos, modalidade terapéutica e

desfechos na evolugao hospitalar. A anélise estatistica utilizou teste do qui-quadrado, Odds

Ratio e teste de Mann-Whitney. Resultados: a mortalidade intra-hospitalar ocorreu em 35%

(IC 95%; 26-41%), as proteses valvares foram acometidas em 60,23% dos casos, as hemocul-

turas sem isolamento ocorreram em 36,56%. Nas hemoculturas positivas, o principal agente

etiolégico isolado foi o Staphylococcus aureus (31,18%), o S. aureus multissensivel em 22,8%

e o0 .S. aureus MARSA em 8,6%. A intervencao cirtrgica foi realizada em 48,39% e o principal

indicador cirtrgico foi a falha ao tratamento clinico (20,43%). Pacientes que tiveram a ICC

como desfecho apresentaram mortalidade de 57,14% (p=0,004 e OR de 3,76, IC 95% ; 1,41-

10,03) e aqueles com marca-passo como sitio de infec¢ao, mortalidade de 66,67%. Conclu-

soes: a El permanece com elevada morbimortalidade. A mortalidade difere em relacao aos

agentes etioldgicos, estado cardiaco prévio, sitio de infecgao e aumento da idade.

Palavras-chave: Endocardite; Mortalidade Hospitalar; Fatores de Risco.

ABSTRACT

Introduction and objective: infectious endocarditis (IE) is a disease with high morbidity and

mortality despite improvements in diagnosis and antimicrobial therapy. The early identifica-

tion of patients at high risk of death or complications can improve the outcome of this disease.

The objective was to analyze IE cases in a tertiary hospital and their in-hospital outcomes. Pa-

tients and methods: 93 episodes of IE were retrospectively analyzed in 91 patients, between

January of 2001 and December of 2008. The analyzed variables were: clinical and infectious

data, therapeutic modality, and outcomes during hospital developments. The statistical

analysis employed the Chi-square, odds ratio, and Mann-Whitney tests. Results: the in-hospital

mortality occurred in 35% (IC 95%; 26-41%), valve prostheses were involved in 60.23% of

cases, and blood cultures without isolation occurred in 36.56%. In positive blood cultures, the

main etiological agent isolated was Staphylococcus aureus in 31.18%, multi sensitive S. aureus

in 22.8%, and S. aureus MARSA in 8.6%. Surgical intervention was performed in 48.39% of Recebido em: 26/04/2012
the patients and the main surgical indicator was failure of clinical treatment (20.43%) Patients ~ Aprovado em: 24/04/2014
who have had ICC as outcome presented 57.14% mortality (p = 0.004 and OR of 3.76, IC 95%; |, uicao:
1.41-10.03),; mortality rate of 66.67% as observed in those with pacemakers as the site of infec- ~ Hospital Madre Teresa
tion. Conclusions: IE remains with high morbidity and mortality. Mortality rates vary accord- Belo Horizonte, MG —Brasil

ing to the etiological agent, prior cardiac state, site of infection, and increased age. Autor correspondente:
. . . . Barbara Campos Abreu Marino
Key words: Endocarditis; Hospital Mortality; Risk Factors. E-mail: barbaracmarino@hotmail.com
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INTRODUCAO

A endocardite infecciosa (EI) é uma doenca
peculiar que se apresenta sob ampla variedade de
manifestacoes clinicas iniciais, na dependéncia de
caracteristicas individuais dos pacientes, do estado
cardiaco subjacente, dos microrganismos envolvidos
e da presenca ou auséncia de complicagoes.!

Nos tltimos 30 anos, apesar do aprimoramento do
diagnostico e da terapia antimicrobiana, nao ocorreu
reducao na sua incidéncia e mortalidade, permane-
cendo como uma doenca de alta morbimortalidade.?
Devido a sua baixa incidéncia, dispoe-se na literatura
apenas de estudos de séries de caso, nimero limita-
do de metandlises e nao ha estudos randomizados.**

O objetivo do presente estudo foi analisar os ca-
sos de EI em um hospital terciario e seus desfechos
intra-hospitalares.

METODOS

Foram analisados retrospectivamente 93 episodios
confirmados de El em 91 pacientes admitidos consecu-
tivamente no Hospital Madre Teresa, de Belo Horizon-
te, no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2008.
0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesqui-
sa da instituicao consoante a Declaragao de Helsinki.

A coleta dos dados foi obtida por meio de ques-
tionario previamente desenvolvido, com as seguintes
variaveis: idade, tempo de sintomas até a hospitali-
zacao, presenca ou auséncia de febre, fendmenos
embdlicos ou de lesao cutanea, manipulacao passi-
vel de bacteremia (MPB) até trés meses, uso prévio
de antimicrobianos entre sintomas e hospitalizacao,
sitio de infec¢ao, hemoculturas e agentes etiologi-
cos, antimicrobianos (AAM) e seu tempo de uso,
estado cardiaco anterior, vegetacao e/ou abscesso
detectados ao ecocardiograma (ECO), modalidade
terapéutica, indicacao cirirgica, achado operatério
(vegetacao), cultura da valva positiva, procedimento
cirdrgico, complicagoes ocorridas na evolucao hos-
pitalar, evolucao para 6bito e anélise laboratorial.

Quando o mesmo paciente apresentou episodio
repetido de EI causado pelo mesmo microrganismo
com menos de seis meses depois do episodio inicial,
foi considerado recorréncia da infeccao e nao foi
computado como novo episodio. Infeccao por um
microrganismo diferente ou episodio repetido de El
causado pelo mesmo microrganismo depois de seis
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meses apos o diagnostico inicial foi considerado rein-
feccao e foi computado como novo episédio.

As MPBs foram de origem dentéria, cirurgia car-
diaca, implante de marca-passo (MP), uso de drogas
injetaveis e acesso vascular. Foram consideradas
estado cardiaco anterior: valvulopatia, cardiopatia
congeénita, protese cardiaca e auséncia de cardiopa-
tia. A modalidade terapéutica dividiu-se em clinica e
clinica cirdrgica. As indicagoes cirirgicas analisadas
foram: insuficiéncia cardiaca (ICC) refrataria, embo-
lias arteriais repetidas, insuficiéncia renal progressi-
va, falha ao tratamento clinico, abscesso paravalvar.
O procedimento cirdrgico consistiu de troca valvar,
vegectomia ou retirada de eletrodos do MP. Foi con-
siderada infeccao hospitalar aquela que ocorreu em
menos de 12 meses ap6s uma intervencao cirurgica.

Foram analisados a ocorréncia de 6bito e os
seguintes desfechos durante a evolucao hospitalar:
ICC, acidente vascular cerebral (AVC) e insuficién-
cia renal aguda (IRA). Foi considerado IRA o au-
mento de 0,5 mg/dL da creatinina sérica ou aumen-
to de 25% em relacdao a creatinina basal durante a
internacao hospitalar.

Os dados laboratoriais analisados durante a evo-
lucao hospitalar e na alta ou 6bito foram os valores
de creatinina sérica, hemoglobina, leucécitos, mu-
coproteina, proteina C reativa (PCR), velocidade de
hemossedimentacao (VHS) e plaquetas. Em relacao
as plaquetas, foi considerado o menor valor durante
a evolucao hospitalar e para os demais levou-se em
conta o valor mais elevado.

As andlises estatisticas foram realizadas usando-
-se o software Stata 10. Na busca de associagoes,
usou-se o teste do qui-quadrado para comparagoes
entre duas variaveis categoricas. No caso de as duas
variaveis ainda serem dicotdmicas, também foi obti-
da a Odds Ratio como medida de magnitude de as-
sociacao. Quando uma das variaveis era continua,
usou-se o teste nao paramétrico de Mann-Whitney
para comparagoes de grupos, como, por exemplo,
entre individuos que evoluiram ou nao para o 6bito.
Para todos os testes usados considerou-se o nivel de
significancia de p< 0,05

RESULTADOS

Dos 93 casos analisados, 28 pacientes (30%) tive-
ram infec¢ao comunitaria e 65 pacientes (70%) infec-
¢ao nosocomial.
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No tocante a analise geral dos dados, hou-
ve predominio do sexo masculino em 53 casos,
(56,99%); 40 casos (43,01%) tiveram idade > 60
anos. A febre ocorreu em 83 casos (89,25%), as he-
moculturas foram positivas em 59 casos (63,44%)
e 26 pacientes (27,96%) fizeram uso prévio de
AAM (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos casos analisados

Dados Namero Proporcé@o (%) Intervalo Conf.
(n=93) 100% 95% p/proporgao
53 56,99% 43,74 - 67,25
Sexo
40 43,01% 32,76 - 53,26
53 56,99% 43,74 - 67,25
Idade
40 43,01% 32,76 — 53,26
83 89,25% 82,83 -95,66
Febre
10 10,75% 4,34-17,17
34 36,56% 26,59 —-46,53
Hemocultura®
59 63,44% 53,47 -73,41
) 26 27,96% 18,66 —37,25
AAM prévio
67 72,04% 62,75-81,34

AAM- antimicrobiano intervalo conf.-intervalo de confianga; * hemocul-
tura negativa foi aquela que nao teve isolamento de agente etioldgico.

Plastia Mitral

Outros

Vascular

Droga injetavel
Implante de MP

CRVM + troca valvar
CRVM

Cirurgia de retroca valvar
Cirurgia de troca valvar
Dentaria

Nenhum

Em 25 pacientes (26,88%) foram observados ao
exame fisico petéquias em 5,38%, lesoes cutaneas em
3,23%, fendmenos embolicos em 18,28%, sendo 10,75%
cerebrais e 7,53% extracerebrais.

A MPB ocorreu em 71 casos (65,61%), com predomi-
nio das cirurgias com troca valvar em 46,24% (Figura 1).

Em relacao ao estado cardiaco anterior 56 pacien-
tes (60,22%) tinham protese valvar (Figura 2).

Quanto ao sitio de infecgao, as proteses valvares
foram acometidas em 57 casos (60,23%), seguida das
valvas nativas em 30 casos (33,36%) e do MP em seis
(6,45%) (Figura 3).

Todos os pacientes foram submetidos ao ECO. O
ecocardiograma transesofagico (ECOTE) foi realiza-
do em 79 pacientes e em 74 casos (93,67%) foram visi-
bilizadas vegetacoes e abscesso em 12 casos (12,90%).

As hemoculturas sem isolamento de microrganis-
mo ocorreram em 34 casos (36,56%) e, nas hemocul-
turas positivas, o principal agente etiol6gico isolado
foi o Staphylococcus aureus, em 29 casos (31,18%),
com o S. aureus multissensivel em 21 (22,8%) e o S.
aureus MARSA em oito (8,6%) (Figura 4).

33,33

Figura 1 - Manipulacédo passivel de bacteremia até trés meses antes dos sintomas em porcentagem — %
Legenda: CRVM - cirurgia de revascularizacdo do miocardio.

Endoprétese

Marca-passo

Protese valvar

Valvulopatia ndo reumatica adrtica
Valvulopatia ndo reumatica mitral
Valvulopatia reumética mitroadrtica
Valvulopatia reumética mitral
Valvulopatia reumética adrtica

Sem cardiopatia

Figura 2 - Estado cardiaco anterior em porcentagem — %
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Marca-passo + valva nativa triclspide
Prétese adrtica bioldgica + mitral biolégica
Valva nativa mitral + nativa aértica
Marca-passo

Prétese mitral mecanica

Prétese mitral bioldgica

Prétese adrtica bioldgica

Prétese adrtica mecanica

Valva tricdspide nativa

Valva aértica + endoprétese

Valva mitral nativa

Valva adrtica nativa

Enterobacter

Pseudomonas + Staphylococcus aureus MARSA
Pseudomonas + Escherichia coli
Staplylococcus aureus + Escherichia coli
Klebisiella

Proteus

Brevundimonas

Escherichia coli

Candida albicans

Pseudomonas

Enterococcus

Staplylococcus aureus MARSA
Staplylococcus aureus multissensivel
Streptococcus

Sem isolamento

38,71

36,56

Figura 4 - Agente etiol6gico isolado na hemocultura em porcentagem - %.
Legenda: MARSA-Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

Nos 29 casos com hemocultura positiva para o
S.aureus, 11 evoluiram para o 6bito (37,93%). Nesses,
cinco apresentaram infeccao pelo S. aureus MARSA
e seis pelo S. aureus multissensivel.

O isolamento de Pseudomonas aeruginosa ocor-
reu em 3,23% e Candida albicans em 2,15%. A presen-
ca de ambos os agentes etiol6gicos esteve associada
a 100% de mortalidade.

A intervencao cirdrgica foi realizada em 45 ca-
sos (48,39%) e os indicadores cirdrgicos foram: ICC
refrataria em 16,13%, falha ao tratamento clinico em
20,43%, embolias arteriais em 3,23% e abscesso para-
valvar em 1,08%. Nesse grupo de pacientes a mortali-
dade foi de 19 casos (42,22%).

Dos desfechos analisados, observou-se IRA em 30
casos (32,26%), ICC em 28 (30,8%) e AVC em oito (8,60%).

O o6bito ocorreu em 33 casos (35,48%), 1C95%;
26%-41%. Nesse grupo os pacientes com idade > 60
anos tiveram mortalidade mais elevada, 50% (p=0,01
e OR de 3,08; IC 95%, 1,23 a 7,71); aqueles com ICC
como desfecho, mortalidade de 57,14% (p=0,004 e OR
de 3,76, IC 95%; 1,41-10,03); e 0 marca-passo como si-
tio de infec¢ao, mortalidade de 66,67%.
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Os dados laboratoriais que tiveram relagao com a
mortalidade foram: a elevacao da creatinina sérica,
valores elevados de PCR e leucécitos e a reducgao da
contagem de plaquetas (Tabela 2).

Tabela 2 - Anélise das variaveis continuas e relacao
com Obito intra-hospitalar

Obitos intra-hospitalares

Nao Sim p-valor
Mediana Mediana  (Mann-Whitney)

|dade 50 64 0,0035
Creatinina 1 1.2 0,0299
Plaquetas 195500 152000 0,0430
PCR 48 107.5 0,0014
VHS 85 85 0,5763
Leucdcitos 9700 11400 0,0234
Hemoglobina 11.05 M1 0,8096

PCR: proteina C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentagao.

Nao tiveram relagcao com a mortalidade os seguin-
tes fatores: género, vegetacao e abscesso ao ECO, fe-
nomenos embodlicos (p= 0,044 e OR de 2.6, IC 95%;
0.99 a 6.85), febre (p=0,3125), hemocultura positiva
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(p=0,353), valores aumentados de VHS, reducao da
hemoglobina e a IRA como complicagao (p=0,043 e
OR=2.59, IC 95%; 0.99 a 6.31) (Tabelas 2 e 3).

Dos pacientes, 50 (43,01%) apresentavam idade >
60 anos, mediana de idade de 72 anos e nesse grupo
a mortalidade ocorreu em 20 casos (50%).

DISCUSSAD

A EI é uma doenca de alta morbimortalidade,
apesar do aprimoramento diagnoéstico e da terapia
medicamentosa. Sua taxa de mortalidade intra-hos-
pitalar varia de 9,6 a 26% e difere consideravelmente
de paciente a paciente.!” A identificagdo precoce de
pacientes com alto risco de morte e complicagoes
pode melhorar o desfecho dessa doenca.

Observou-se em nosso material alto nimero de in-
feccao nosocomial (65 pacientes — 70%). Ressalta-se
que nosso servico € um hospital terciario nao pediatri-
co que pertence a rede referencial do Sistema Unico de
Saudde (SUS) para intervengoes cirtirgicas complexas e
recebe pacientes transferidos de outras instituigcoes.

As hemoculturas foram negativas em 34 casos
(36,56%) e, do grupo total, 26 pacientes (27,96%) fizeram
uso prévio de AAM, o que pode ter elevado o nimero
de hemoculturas negativas encontradas. Na literatura as
hemoculturas negativas ocorrem em torno de 2,5 a 31%
de todos os casos de El, com atraso no diagnéstico e no
inicio do tratamento e impactos dos desfechos clinicos.®

Dados da literatura relatam o Staphylococcus aureus
como um microrganismo associado ao aumento nas ta-
xas de complicagoes e mortalidade’ e seu acometimen-
to as proteses valvares apresenta taxas de mortalidade

Tabela 3 - Analise univariada por 6bito

> 45%, requerendo, na maioria das vezes, substituicao
valvar precoce.® Em nosso material, o principal agente
etiol6gico isolado foi 0 S. aureus, em 29 casos (31,18%).
Sua presenca esteve associada a mortalidade de 37,93%.

A intervencao cirdrgica foi realizada em 45 casos
(48,39%). Desses, 16 apresentavam hemoculturas nega-
tivas e 29 hemoculturas positivas. Nas hemoculturas po-
sitivas, o S.aureus ocorreu em 17 casos (trés com MAR-
SA e 14 com multissensivel), seguido da Pseudomonas
aeruginosa com trés casos e da Candida albicans, Pro-
teus sp., Enterecoccus sp. e Streptococcus sp. com dois
casos cada. A Brevundimona foi isolada em um caso.

Na andlise do grupo cirtrgico, 19 (42,22%) evolu-
iram com 6bito. Desses, a hemocultura negativa este-
ve presente em sete casos (36,84%), a infeccao pelo
S. aureus em cinco pacientes (26,31%) e todos que
manifestaram infec¢ao por Pseudomonas aeruginosa
e Candida albicans evoluiram para 6bito.

O MP como sitio de infeccao ocorreu em seis
casos (6,45%) e quatro desses pacientes (66,67%)
evoluiram para 6bito. Esse grupo de pacientes pos-
sui caracteristicas peculiares, com diagnéstico e te-
rapéutica dificil e alta taxa de mortalidade.” Nesses
pacientes, os critérios de Duke apresentam baixa
sensibilidade, tornando o diagnéstico mais dificil.”

Em nosso material, a idade > 60 anos esteve pre-
sente em 40 casos (43,01%) e, nesse grupo, 20 episo6-
dios (50%) terminaram em o6bitos. Esse grupo de pa-
cientes tem o curso clinico mais grave, com sintomas
insidiosos, atraso diagnoéstico e alta incidéncia de
patégenos mais agressivos. Esses pacientes possuem
alto risco pré-operatoério relacionado a idade e as co-
morbidades. A idade avangada esta associada a pior
progndstico na maioria dos estudos.!*!!

Obitos intra-hospitalares n ( %)

Dados

Nao Sim
Sexo Masculino 32(60,38) 21(39,62)
|dade > 60 anos 20(50,00) 20(50,00)
Sem febre 5(50,00) 5(50,00)
Hemocultura Positiva 36(61,02) 23(38,98)
Semvegetacdo ao ECO TE 3(60,00) 2(40,00)
Abscesso ECO 7(58,33) 5(41,67)
TTo clinico-cirdrgico 26(57,78) 19(42,22)
Complic. IRA 15(50) 15(50)
Complic. ICC 12(42,86) 16(57,14)
Compli. AVC 4(50,00) 4(50,00)

Intervalo Conf.

Total (n) p-valor Odds-ratio 95%
53 0,3396 1,53 0,63-3,7
40 0,01 3,08 1,23-771
10 0,3125 1,95 0,52-7.46
59 0,353 1,53 0,62-3,82
5 0,826 1,23 0,19-794
12 0,631 1,35 0,39-4,69
45 0,189 1,77 0,74-4,24
30 0,043 2,59 0,99-6,31
28 0,004 3,76 1,41-10,03
8 0,369 1,93 0,44-8,41

ECO TE: ecocardiograma transesofagico; ECO: ecocardiograma; TTo: tratamento; compl. IRA: insuficiéncia renal aguda como complica¢do; Compl. ICC:
insuficiéncia cardiaca como complicagao; Compli. AVC: acidente vascular isquémico como complicag&o.
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Na analise dos desfechos, os fendmenos emboélicos
ocorreram em 18,28% e a IRA como complicagdo em
27,96%. Estudos identificam esses eventos como predi-
tores de mortalidade. > No nosso material, sua ocorrén-
cia nao esteve associada a mortalidade intra-hospitalar.

No grupo de pacientes que evoluiram para 6bito,
57,14% tiveram ICC como desfecho e no grupo de in-
tervencao cirdrgica a ICC refrataria foi indicagao em
16,13%. A ICC na EI é causada por um problema loca-
lizado na valva e requer intervencao cirurgica, assim
como abscesso perivalvar. Estudos mostram que os
pacientes com essas caracteristicas tém alto risco de
mortalidade e devem ser submetidos a cirurgia na
fase aguda da doenca.?

Os parametros laboratoriais analisados que esti-
veram associados a mortalidade intra-hospitalar fo-
ram a creatinina sérica, com mediana de 1,2 mg/dL
(p=0,0299); plaquetopenia, com mediana de 152.000
(p=0,043); PCR, com mediana de 107,5 (p=0,0014); e
leucocitose, com mediana de 11.400 (p=0,0234).

Varios estudos demonstraram que a leucopenia
ou leucocitose implica pior progndstico na EL"5 A
magnitude da inflamacao reflete uma resposta sistée-
mica a infec¢ao e sugere que a El pode ser considera-
da uma infeccao de todo o organismo.!®

A plaquetopenia na vigéncia da infec¢ao da El in-
dica dano a resposta do hospedeiro a sepse e prediz
aumento de mortalidade.” Também foi encontrada
neste estudo forte associagao entre a plaquetopenia
e a infeccao pelo Staphylococcus aureus.

Deve-se ressaltar que, por se tratar de um estu-
do retrospectivo, € possivel que nao tenham sido
relatadas todas as intercorréncias ocorridas duran-
te a evolugao intra-hospitalar. Além disso, trata-se
de uma amostra de conveniéncia de pacientes ad-
mitidos em um Unico centro, com diagnoéstico de
endocardite infecciosa.

CONCLUSAO

A EI permanece com elevada morbimortalidade
e sua taxa difere em relagao aos agentes etiologicos,
estado cardiaco prévio, sitio de infec¢ao e aumento
da idade.

Em nosso material encontrou-se predominio da
infeccao nososcomial (70%) e alta taxa de mortali-
dade (35%).

Destaca-se que nosso servico trata-se de um hos-
pital terciario nao pediatrico que pertence a rede
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referencial do Sistema Unico de Satide (SUS) para in-
tervencoes cirirgicas complexas e recebe pacientes
transferidos de outras instituicoes.
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