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RESUMO

Apesar de todos os avangos diagnosticos e terapéuticos, a mortalidade por
endocardite infecciosa (El) permanece elevada. A identificagdo precoce de pacientes
com El com maior risco de mortalidade intra-hospitalar e das causas de oObitos é
essencial para orientar o manejo e melhorar o prognéstico da doenca. Foi realizada a
analise retrospectiva de uma coorte prospectiva com El avaliada de agosto de 1978 a
marc¢o de 2015, no Hospital Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio
de Janeiro - Brasil, com o objetivo de analisar as variaveis relacionadas a mortalidade
intra-hospitalar, sobrevida e causas multiplas de ébitos. Foram empregadas técnicas
estatisticas de aprendizado de maquina e de analise de causas de o6bitos. Foram
incluidos 653 pacientes com as seguintes caracteristicas: média de idade 41,3 £ 19,2
anos; 420 (64,0%) homens; 449 (69,0%) com El definitiva; 204 (31,0%) com El
possivel; 442 (67,6%) com El adquirida na comunidade; 113 (17,0%) nosocomial e 98
(15,4%) indeterminada. A mortalidade hospitalar foi de 36,0%. Variaveis como
estigmas periféricos, El nosocomial, auséncia de vegetacgao e cirurgia na presenga de
complicagdes neuroldgicas estiveram associadas a mortalidade hospitalar em
analises de aprendizado de maquina. A sobrevida mediana da El foi de 3,8 anos. O
tratamento cirdrgico impactou na melhora da sobrevida, porém sem diferencga
significativa. Nas arvores de sobrevida, pode-se identificar sugrupos de pacientes com
sobrevidas distintas. Pacientes com as faixas etarias acima de 61 anos e abaixo de
38 anos, mas que apresentavam comorbidades prévias, endocardite nosocomial e
endocardite protética, tiveram menor sobrevida. O &bito hospitalar esteve associado
as complicagdes inerentes a El e a hospitalizagdo como complicagoes cirurgicas da
El, infecgdo, acidente vascular cerebral, insuficiéncia renal e insuficiéncia cardiaca. A
isquemia miocardica, a hipertensao arterial sistémica e as neoplasias contribuiram
para as causas de 6bito nao hospitalar. O uso de técnicas de aprendizado de maquina
e a analise de causas de o6bitos representam ferramentas importantes e alternativas
para o melhor entendimento da evolugdo e desfecho de patologias complexas e

menos prevalentes como a El.

Palavras-chave: Endocardite Infecciosa; Aprendizado de Maquina; Sobrevida;
Causas Multiplas de Obito.



ABSTRACT

Despite all diagnostic and therapeutic advances, mortality associated to infective
endocarditis (IE) remains high. Early identification of patients with IE at higher risk of
in-hospital mortality as well as causes of death is essential to guide disease
management and improve prognosis. A retrospective analysis of a prospective cohort
with IE was performed from August 1978 to March 2015, at Hospital Clementino Fraga
Filho, Federal University of Rio de Janeiro - Brazil. The aim of the study was to analyze
variables associated with in-hospital mortality, survival and multiple causes of death.
Statistical methods for machine learning and multiple cause-of-death analysis were
performed. We included 653 patients meeting the following criteria: mean age 41.3
19.2 years; 420 (64.0%) male; 449 (69.0%) with definitive IE diagnosis; 204 (31.0%)
with possible IE; 442 (67.6%) with community-acquired IE; 113(17.0%) nosocomial IE
and 98 (15.4%) indeterminate. In-hospital mortality rate was 36.0%. Variables, such
as peripheral stigmata of IE, nosocomial IE, absence of vegetation, and surgical
treatment in the presence of neurological complications, were associated with in-
hospital mortality in machine learning analysis. Median survival of IE was 3.8 years.
Surgical treatment had a positive impact on survival, but with no significant difference.
Differing survival rates were identified in the survival tree analysis. Patients over 61
and under 38 years, with comorbidities, nosocomial endocarditis or prosthetic
endocarditis, presented shorter survival. In-hospital mortality was associated with IE
surgical complications, infection, stroke, kidney failure and heart failure. In addition,
myocardial ischemia, arterial hypertension and neoplasms contributed to non-hospital
death. The use of statistical methods for machine learning and multiple cause-of-death
analyses represent important and alternative tools to better understand the evolution

and outcome of complex and low-prevalence pathologies such as IE.

Key words: Infectious Endocarditis; Machine Learning; Survival; Multiple Causes of
Death.
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1. INTRODUGAO

Apesar do inquestionavel avango diagndstico e terapéutico da endocardite
infecciosa (El) nas dultimas décadas, o progndstico desta doengca mantém-se
reservado. Taxas elevadas de mortalidade hospitalar variando de 15 a 20% nos
paises desenvolvidos® e de até 40% nos paises em desenvolvimento foram
reportadas em uma recente revisao sistematica*.

Diversas questdes relacionadas a El permanecem indefinidas, seja por tratar-
se de uma patologia relativamente incomum, com espectro clinico variado e grande
potencial de complicagdes, como pela auséncia de estudos clinicos randomizados?.
Com relagdo as questdbes nédo completamente definidas, €& possivel citar
principalmente a dificuldade diagndstica e prognostica, mesmo com evolugédo dos
métodos propedéuticos?, a indicagdo do tratamento cirdrgico precoce®’, o
acompanhamento dos pacientes com complicagdes neuroldgicas® e o progndstico da
El a longo prazoZ.

De acordo com alguns estudos®%', o perfil epidemioldgico dos pacientes com
El tem-se modificado na ultima década, havendo uma tendéncia a apresentacdes
clinicas com maior gravidade. Os pacientes tém faixa etaria mais elevada, ha maior
prevaléncia de comorbidades, de El nosocomial, de valvas protéticas e dispositivos
intracardiacos.

A maioria dos estudos3®'%-14 gvalia a influéncia das complicagdes clinicas
apresentadas na evolugédo da doenga, porém sao escassas as analises'"'® sobre o
impacto das caracteristicas apresentadas pelo paciente no momento do diagndstico,
associadas com as complicagdes e com a mortalidade hospitalar.

Estudos sobre a sobrevida a longo prazo dos pacientes com El e os seus
fatores associados, em especial com relagdo ao impacto do tratamento cirurgico na
sobrevida sdo menos frequentes’®-'8. Uma revisdo sistematica publicada em 2017
evidenciou uma mortalidade de 40% em 1 ano e de até 70% em 10 anos'®.

Recentemente, técnicas de inteligéncia artificial foram utilizadas na area da
saude para analisar bancos de dados, auxiliando na interpretacdo da associacado de
variaveis, bem como na tomada de decisdo0?%?'. Estas técnicas, conhecidas como
machine learning, ou aprendizado de maquina, utilizam ferramentas computacionais
que podem construir algoritmos baseados na frequéncia e associacédo de dados

observados, determinando padrées de doenca com relacdo a um desfecho.?® Uma
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abordagem atual estende o conceito tradicional de aprendizado de maquina na
tomada de decisdo automatizada, para o aprendizado por meio de construcdo de
modelos preditivos?2. Muitas praticas clinicas sdo baseadas em um modelo estatistico
tradicional, enquanto outras decisdes clinicas sdo baseadas no espectro do
aprendizado de maquina, estabelecendo uma relagdo entre as duas técnicas??. Essa
metodologia pode auxiliar na analise preditiva do progndstico de uma doenga?,
principalmente na El, onde algumas questdes permanecem sem defini¢ao.
O Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (HUCFF/UFRJ) representa um Centro de referéncia para tratamento
de doencas infecto-parasitarias e por este motivo apresenta condi¢des favoraveis para
o estudo de pacientes com El:
1. Disponibilidade de um robusto banco de dados iniciado ha cerca de trés
décadas com numero expressivo de pacientes;
2. Qualidade do atendimento prestado incluindo laboratério de microbiologia de
exceléncia e acesso a exames ecocardiograficos;
3. Missdo académica que garante a normatizacdo de condutas terapéuticas
baseadas nas melhores recomendac¢des de literatura vigentes;
4. Presencade um time de especialistas com expertise em El e Cirurgia Cardiaca.
Foram elaborados dois estudos com o objetivo de contribuir para uma melhor
compreensao do progndstico a curto e longo prazo da El. Utilizou-se modelos de
aprendizado de maquina, capazes de explorar a associacido entre variaveis de uma
condi¢ao patoldgica que podem impactar no entendimento do progndstico da doenga.
O foco do estudo, intitulado “Desfechos hospitalares da Endocardite
Infecciosa de 1978 a 2015: analise por técnicas de machine learning’, foi
pesquisar como a apresentacao clinica-pode influenciar no curso da evolucéo da El.
Este artigo foi aceito para publicacdo na Canadian Journal of Cardiology (Anexo A).
Procurando expandir o conhecimento das causas que interferem na sobrevida
da El, foi realizado um segundo estudo intitulado “Causas multiplas de 6bito e
fatores associados a sobrevida na Endocardite Infecciosa”. Neste estudo, além
das técnicas de aprendizado de maquina, foi utilizada a analise de dados da
declaragao de 6bito (DO). Este artigo esta em fase de submisséo.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1.Diagndstico de El

2.1.1. Patogénese, Apresentacédo Clinica, Caracteristicas Epidemiologicas e

Definigao

Endocardite infecciosa (El) € uma infecgdo do endotélio cardiaco, comumente
daquele que reveste as valvas cardiacas, sendo menos frequente o comprometimento
do endocardio mural e também a infecgdo que ocorre nos dispositivos intracardiacos,
préteses valvares e remendos cardiacos sintéticos ou biolégicos. Sua patogénese é
explicada a partir da formagdo de um trombo, com infeccdo secundaria por
microrganismos que circulam transitoriamente na corrente sanguinea, formando
vegetagcbes que podem ocasionar lesdes das estruturas cardiacas e tecidos

adjacentes ou sofrer embolizagdes sistémicas™®.

A apresentacao clinica diversificada da El e o perfil epidemioldgico em evolugéo
fazem com que esta patologia ainda seja, atuamente, um diagnostico desfiador. A
apresentacao clinica da El €& altamente variavel de acordo com o microrganismo
causador, a presenga ou auséncia de doenca cardiaca pré-existente, a existéncia de
valvas protéticas ou dispositivos cardiacos e o modo de apresentagdo aguda ou
subagudaZ.

Pode apresentar-se como doenga aguda ou subaguda. Na forma aguda, a
doencga tem uma evolugéo rapida e progressiva, caracterizada por febre alta, calafrios,
sepse e complicagbes sistémicas. Esta apresentacdo por si s6 é indistinguivel de
outras causas de sepse. No entanto, na presenca de um sopro cardiaco novo ou de
manifestacbes embdlicas, o diagndstico de El aguda deve ser considerado. Em
contraste, a forma subaguda pode ser de dificil diagndstico. Os pacientes apresentam
sintomas inespecificos como fadiga, dispnéia, artralgia ou perda de peso ao longo de
varias semanas a meses'?. Embora a endocardite seja comumente associada a um
sopro cardiaco devido a regurgitacao valvar, novos sopros estdo presentes em menos
da metade dos casos (Tabela 1). Até 90% dos pacientes apresentam febre,
frequentemente associada a sintomas de calafrios, e anorexia. Sopros cardiacos sdo
encontrados em até 85% dos pacientes e em torno de 25% dos pacientes tém

complicagdes embdlicas no momento do diagndstico. A esplenomegalia € um achado
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relativamente frequente, mas pouco especifico. Sinais classicos de El ainda podem
ser vistos em apresentagdes subagudas, embora os estigmas periféricos de El sejam
cada vez menos comuns, uma vez que 0s pacientes geralmente se apresentam em
um estagio mais inicial da doenca. As manchas de Janeway (maculas eritematosas
em regiao palmar e plantar), petéquias (mais frequentes em extremidades, palato ou
membrana conjuntiva), splinters hemorragicos (lesdes amarronzadas ou
avermelhadas lineares nos leitos ungueais) sdo fenébmenos vasculares. Os nédulos
de Osler (nddulos violaceos dolorosos subcutaneos nas polpas digitais de méos e
pés), Manchas de Roth (lesbes hemorragicas exsudativas com area de palidez
central) e glomerulonefrite sdo fenbnemos imunoldgicos. Os nddulos de Osler e as
manchas de Janeway sdo achados diagnosticos classicos, mas ndo estdo presentes
na maioria dos casos quando diagnosticados isoladamente, porém podem estar
presentes em até 11% quando avaliadas em conjunto’®. No entanto, fendémenos
vasculares e imunoldgicos, como petéquias, splinters hemorragicos, manchas de Roth
e glomerulonefrite sdo mais frequentes, porém s&o achados menos especificos. Os
émbolos no cérebro, pulmao ou bago ocorrem em 30% dos pacientes e surgem mais
frequentemente no curso da doenca. Portanto, a El deve ser suspeitada em qualquer
paciente que apresente febre e fendmenos embdlicos'21023, Na tabela a seguir

(Tabela1) sdo enumerados os principais sinais clinicos da El e sua frequéncia®.

Tabela 1 - Sinais Clinicos e Complicacdes da El

Sinais Pacientes (%)
Febre 86-96
Sopro Novo 48
Piora de um Sopro Antigo 20
Hematuria 26
Evento Embdlico Vascular 17
Esplenomegalia 11
Hemorragias subungueais (Splinters). 8
Nédulos de Osler 3
Lesbes de Janeway 5
Manchas de Roth 2

Complicacgbes

AVC 17-20
Embolizagao Sistémica 23-33
Abscesso Intracardiaco 14-20
Anormalidade de Condugao Cardiaca 8

Fonte: Adaptado de Wang e col.™
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Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de El estao listados no
quadro1'®. Define-se como El nosocomial a que ocorre em pacientes hospitalizados
por mais de 48 horas antes do aparecimento de sinais ou sintomas consistentes com
El. EI ndo nosocomial associada aos cuidados de saude refere-se a pacientes com
sinais ou sintomas consistentes com El, desenvolvida antes da hospitalizagdo, em
pacientes com extenso contato fora do hospital com intervengdes ou cuidados de
saude. El Comunitaria é definida como aquela que acomete pacientes com menos de
48h de internagdo e que ndo preenchem os critérios descritos para EI nosocomial

associadas aos cuidados de saude’.

Quadro 1 - Fatores de risco para aquisi¢ao de El e El Associada a Cuidados de Saude

Idade acima de 60 anos
Sexo masculino

Doenca cardiaca estrutural

Doenca valvar (por exemplo, doenca cardiaca reumatica, prolapso da valva mitral,
degenerativa)

Doenca cardiaca congénita (por exemplo, defeito do septo ventricular, valva aortica
bicuspide)

Valva protética

Endocardite infecciosa prévia

Uso de drogas intravenosas
Hemodialise cronica

Dispositivo cardiovascular permanente

Infeccéo de pele

Falta de cuidados com a saude oral ou patologia dentaria

Nosocomial: as que ocorrem em pacientes hospitalizados por mais de 48 horas antes do
aparecimento de sinais ou sintomas consistentes com El.

Nao nosocomial associadas a cuidados de saude: as que ocorrem em pacientes com
sinais ou sintomas consistentes com El, desenvolvida antes da hospitalizacdo, em pacientes
com extenso contato fora do hospital com intervencgées ou cuidados de saude.

Comunitaria: as que ocorrem em pacientes com menos de 48h de internagao e que nao
preenchem os critérios descritos para El nosocomial associadas a cuidados de saude.

Fonte: Adaptado de Wang e col'®
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A incidéncia de El aumentou de 9,3 por 100.000 habitantes em 1998 para 15
por 100.000 em 2011 nos EUA?*. O aumento da incidéncia esta associado ao
incremento de procedimentos hospitalares invasivos, como uso de cateteres
intravasculares e hemodialise®25. Além disso, a proporgao de El relacionada as valvas
protéticas e aos dispositivos cardiacos tem aumentado com relagdo as valvulas
nativas®®. El decorrente de dispositivos cardiacos eletrénicos implantaveis é definida
como uma infec¢cao envolvendo o eletrodo intravascular, com ou sem envolvimento
de uma valva cardiaca e geralmente é causada por Staphylococcus aureus (S.aureus)
ou Staphylococcus coagulase -negativos. Pode estar associada a infecgao da loja do
dispositivo ou a infeccdo causada por via hematogénica em bacteremias
transitérias®®. Porém, a El associada a comunidade ainda é responsavel por
aproximadamente 70% dos casos e esta principalmente associada a bactérias orais,
gastrointestinais e cutaneas'?’.

A El pela sua variada apresentacdo continua sendo um desafio diagndstico,

devendo ser suspeitada em diferentes situagdes clinicas.
2.2. Abordagem diagnostica da El
2.2.1. Critérios Diagndsticos

Os critérios de Duke, descritos inicialmente para fins de pesquisa, fornecem a
base para o diagnostico da EI282°. Os critérios de Duke surgiram em 1994 e em 2001
foram modificados por Li e col, que excluiram o ecocardiograma nao tipico dos critérios
menores e redefiniram a classificagdo de “possivel’. Os critérios de Duke sao
classificados como critérios maiores ou menores e sdo recomendados para facilitar o

diagnostico da EI%°.

Esses critérios foram baseados em achados clinicos, ecocardiograficos e biolégicos,
como os resultados de hemoculturas, sorologias e histopatolégicos. Com a aplicagéo
dos critérios de Duke os pacientes sao classificados como :
1. El definitiva: (2 critérios maiores, 1 critério maior e 3 menores ou 5
menores) e
2. El possivel: (1 critério maior e 1 menor ou 3 menores) (Tabela 2).
Esta classificagdo tem uma sensibilidade de aproximadamente 80% em geral

quando os critérios sao avaliados ao final do acompanhamento do paciente em



18

estudos epidemiologicos®®. No entanto, os critérios de Duke modificados demonstram
uma sensibilidade diagndstica inferior, especialmete na fase inicial do diagnéstico e
em El de proteses e dispositvos intracardiacos, pela dificuldade de definir imagens de
vegetagdo nos exames ecocardiograficos?'. Avancgos recentes em técnicas de
imagem com a utilizacdo de 18F-FDG PET/CT e SPECT/CT (cintilografia com
leucdcitos marcados) podem aumentar a definicdo de imagens em dispositivos
cardiacos eletrbnicos implantaveis, valvas protéticas e de complicacbes
extracardiacas®?33. A adigdo dos resultados dessas modalidades de imagem pode
melhorar a sensibilidade dos critérios de Duke modificados em casos dificeis, tanto
que foram sugeridos no ultimo guideline da European Society of Cardiology (ESC) em
2015 (Tabela 3)2.

Tabela 2 - Definicao de Endocardite Infecciosa (El) de acordo com os critérios e Duke
Modificados (Li e col.)?®

El Definitiva
Critérios Patologicos
o |esdes patologicas; vegetagao ou abscesso intracardiaco com histopatologico
com El ativa.
Critérios Clinicos
e 2 critérios maiores ou
e 1 critério maior 3 e menores ou
e 5 critérios menores
El Possivel
e 1 critério maior € 1 menor ou
e 3 critérios menores
El Rejeitada
e Diagndstico alternativo firmado ou
o Resolugao dos sintomas sugestivos de ElI com terapia antibiética < 4 dias ou
¢ Nenhuma evidéncia histopatolégica de El na pega cirdrgica ou autdépsia com
terapia antibiética < 4 dias ou
e Auséncia de critérios para El possivel como acima

Fonte: European Society Cardiology Guidelines for the management of infective
endocarditis?.



Tabela 3 - Critérios de Duke Modificados (Li e col.)?®

Critérios Maiores
I- Culturas de Sangue positivas para El
a) Microrganismos tipicos consistentes com El em duas amostras separadas
de hemocultura
e Streptococcus do grupo viridans, Streptococcus gallolyticus
(Streptococcus bovis), grupo HACEK, os Staphylococcus spp. ou
e Enterococcus adquirido em comunidade na auséncia de foco
primario ou
b) Microrganismo consistente com El de culturas persistentemente positivas
e =2 hemoculturas positivas colhidas com diferenga > 12h ou
e Todas as 3 ou a maioria = 4 culturas separadas de sangue (com a
12 e Ultima amostra colhidas com = 1h) ou
c) 1 cultura simples para Coxiella burnetti ou titulos de IgG > 1:800
Il- Imagem positiva para El
a) Ecocardiograma positivo para El:
o Vegetacéo
e Abscesso, aneurisma, fistula intracardiaca;
e Perfuragao valvar ou aneurisma;
e Deiscéncia parcial nova de protese valvar
b) Atividade anormal em torno do sitio da prétese implantada detectada por
F-FDG PET/CT (somente se a prétese foi implantada = 3 meses) ou
cintigrafia com leucécitos marcados Spect/CT
c) Lesobes paravalvares definitivas pela TC cardiaca
Critérios Menores

1. Predisposi¢ao tal como cardiopatia predisponente ou uso de drogas.

2. Febre definida como temperatura > 38°C.

3. Fenbmenos vasculares (incluindo os detectados por imagem somente):
émbolos arteriais maiores, infartos pulmonares sépticos, aneurisma micotico,
hemorragia intracraniana, hemorragia conjuntival e lesdes de Janeway.

4. Fendbmenos imunoldgicos: glomerulonefrite, nédulos de Osler, manchas de
Roth, Fator Reumatoide.

5. Evidéncias microbiolégicas que ndo preenchem os critérios microbiologicos
maiores acima ou evidéncia sorolégica de infecgdo ativa com microrganismo
consistente com El.

TC = Tomografia Computadorizada, FDG = Fluordexosiglicose, HACEK =
Haemophillus parainflenzae, H. aphrophillus, H. paraphrophillus, H. influenzae,
Actonobacillus  actinomycetemcomitans, Cardiobacterius  hominis,  Ekenella
corrodens, Kingella kingae e K denitrificans; El = Endocardite Infecciosa, Ig =
Imunoglobulina, PET = Positron Emission Tomography, Spect = Single Photon
Emission Computerized Tomography. Adaptado de Li e col.
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Fonte: European Society Cardiology Guidelines for the management of infective

endocarditis?.
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2.3.Microbiologia da El

A determinagdo do patégeno causador da El é de importancia primordial,
orientando a terapéutica antimicrobiana e ajudando a identificar a origem da infec¢ao
da corrente sanguinea®3*. Todos os esforgos devem ser seguidos a fim de maximizar
o rendimento das hemoculturas. Pelo menos 3 sets de hemoculturas colhidos em
sitios separados de pungao venosa devem ser obtidos antes do inicio da terapia
antimicrobiana. No minimo, 20mL de sangue deve ser retirado por pungao venosa,
porque o rendimento relativo aumenta linearmente com o volume de cultura de
sangue. Quando um microorganismo for identificado, as hemoculturas devem ser
repetidas apos 48-72 h para verificar a eficacia do tratamento. Métodos de culturas
automatizados realizam monitoramento continuo do crescimento bacteriano, o que
garante uma rapida informagao ao médico que esta acompanhando o paciente?.

O S.aureus é a principal causa de EI em valva nativa e protética em paises
desenvolvidos de alta renda, sendo responsavel por 25-40% dos casos, seguido do
Streptococcus do grupo viridans (15%) e enterococus (11%)'232435 O S.aureus é
responsavel por quadros agudos e por grande poder valvar destrutivo®?® O
enterococus representa um desafio de tratamento causado por uma crescente
resisténcia antimicrobiana e pela predilecdo por complicagcdes agudas, tanto valvares
como sistémicas®. Os microrganismos mais frequentemente associados a El
adquirida na comunidade sdo do grupo dos Streptococcus. O S. Aureus e os
estafilococos coagulase-negativos s&o os microrganismos mais relacionaods a El
nosocomial?3.0s estafilococos coagulase-negativos, por outro lado, tém um papel
proeminente nas infecgdes protéticas e dispositivos cardiacos?3. Patégenos mais
desafiadores de tratar, como bactérias gram-negativas e fungos, sao responsaveis
por um menor nimero de casos de El, mas estdo aumentando proporcionalmente-24.

Os microrganismos do grupo HACEK (Haemophilus, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella)
podem causar El e sdo um grupo de bactérias Gram-negativas fastidiosas que
costumavam exigir muito tempo para crescer em cultura®’. Com os sistemas de
hemoculturas automatizadas, as bactérias HACEK podem crescer nos primeiros 5
dias de hemoculturas de rotina3"-3,

Endocardite Fungica, causada predominantemente por Candida e Aspergillus

pode ser de dificil identificagcdo, devido a baixa sensibilidade de crescimento em
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hemoculturas®. Enquanto Candida pode ser detectada por hemocultura, Aspergillus
geralmente depende de cultura de valva e histopatologia ou bidpsia de um lesao
embdlica’®. As hemoculturas que séo negativas para endocardite podem representar
um desafio diagnostico. A etiologia varia de acordo com a regi&o, refletindo diferengas
em patdgenos locais, inicio de antibidticos antes de colher as hemoculturas e uso de
testes especiais para o diagnostico™. Esta avaliagdo diagnostica inclui estudos
soroldgicos, ensaios de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) no sangue e em
amostras  histopatolégicas de valvas cardiacas, especialmente para identificar
patogenos como Coxiella burnetii, Bartonella spp. e Tropheryma whipplei,
microrganismos que dificilmente crescem em hemoculturas3?.

Achados de coortes nacionais'34° evidenciam que os germes mais prevalentes
nas hemoculturas de pacientes com El sdo o S.aureus (20-30%) e Streptococcus do
grupo viridans (10-20%), semelhante aos dados de coortes internacionais’3. Em
relacdo a hemocultura, resultados positivos sdo encontrados com frequéncias que
variam de 65-89% nas publicagbes nacionais'?4%4! e de 79% no registro europeu de
endocardite infecciosa (EURO-ENDO), publicado recentemente3.

Existem controveérsias com relacéo ao impacto da negatividade da hemocultura
na evolucao hospitalar da El, como evidenciado por estudo de uma coorte espanhola
com 749 pacientes*?, reascendendo a discuss&o da importancia de identificar o agente
infeccioso no curso da doenga. A justificativa para este achado é que os esquemas
antibidticos atuais para tratamento da El, mesmo empiricos, contemplam a maioria
dos microrganismos causadores da El.

Varios estudos demonstram que esta havendo uma mudanga do paradigma
da El: de uma doenca infecciosa principalmente de origem dentaria a uma infecgao

relacionada a assisténcia a salide34344
2.4. Métodos de Imagem na El

A ecocardiografia € a modalidade de imagem mais importante para o
diagnostico de El e suas complicagcbes. Os achados ecocardiograficos incluem
vegetacodes, abscesso, fistula, perfuragao de folheto, regurgitacdo valvar e deiscéncia
da valva protética. A sensibilidade da ecocardiografia transtoracica (ETT) para
estabelecer um diagnéstico de El nativa € de aproximadamente 70%, mas € apenas

de 50% para o diagnostico de endocardite de valva protética, devido a baixa
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resolugdo?. O valor preditivo negativo do ETT é alto (97%) quando a qualidade da
imagem é adequada*®. A Ecocardiografia transesofagica (ETE) tem melhor
visualizagao e maior resolugéo espacial, resultando em maior sensibilidade (95%) com
especificidade semelhante (90%) ao ETT para estabelecer um diagndstico de EI?4.
O ETE é preferivel quando a sensibilidade do ETT é baixa, como na presenca de valva
protética ou dispositivos intracardiacos. Em pacientes com janela ecocardiografica
inadequada no ETT ou classificados como EI possivel por critérios de Duke
modificados ou bacteremia por S aureus, o ETE é indicado3'. Em funcdo da baixa
sensibilidade do ETT para o diagndstico de abscesso intracardiaco, o ETE deve ser
realizado, visando o tratamento cirurgico que € indicado na disfungao valvar grave e
complicagdes perivalvares®'%31 A tomografia computadorizada cardiaca tem
excelente resolucdo espacial, permitindo a visualizacgdo de complicacdes
paravalvares como abscesso ou aneurisma, gerando menos artefato de imagem da
valva protética do que o ETE“"*8. No entanto, € menos sensivel do que o ETE para
detectar pequenas vegetagbes®®. O SPECT/CT com leucdcitos marcados ou o
PET/CT com F18-fluro-2-desoxi-D-glicose tem boa sensibilidade para detectar
complicagdes cardiacas e extracardiacas®. Em um estudo, o PET-CT aumentou a
sensibilidade dos critérios Duke modificados, reclassificando a ElI possivel para El

definitiva, porém nao em El de dispositivos eletronicos cardiacos ou proteses®’.
2.5. Tratamento da El
2.5.1. Principios Gerais da Antibioticoterapia na El

A terapia ideal para El requer antibidticos bactericidas por um periodo
prolongado de tempo, em geral de 4 a 6 semanas. A duragao exata e o uso de um
unico medicamento versus combinagdo de drogas varia de acordo com o patdégeno
envolvido, presenca de resisténcia a antibidticos e se a infeccdo envolve uma valva
nativa ou protética®'. A antibioticoterapia para tratamento de El protética deve durar
pelo menos seis semanas, periodo maior do que a El de endocardite valvar nativa que
é de 2 a 6 semanas'®3. Em muitos casos, a terapia inicial da El é empirica;
tipicamente, os resultados das hemoculturas sdo monitorados por varios dias até que
um patdégeno seja identificado. Durante esse tempo, a terapia antimicrobiana é
administrada com a expectativa que o0 esquema seja revisado assim que um patdégeno

for definido e resultados de suscetibilidade de culturas sejam obtidos34. A escolha de
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um esquema antibidtico empirico deve ser orientada para caracteriticas
epidemiologicas do paciente, achados microbiolégicos e regime antibidtico
previamente utilizado3*%2. Portanto, consulta de um especialista em doencas
infecciosas deve ocorrer no momento do inicio da terapia empirica para ajudar a definir
um regime antimicrobiano?34 E razoavel iniciar a contagem de dias para a duracéo
da terapia antimicrobiana no primeiro dia em que as hemoculturas forem negativas
nos casos em que as hemoculturas foram inicialmente positivas. Obtém-se 2
conjuntos de hemoculturas a cada 24 a 48 horas até que a infecgdo da corrente
sanguinea seja eliminada. Contudo, se um paciente é submetido a cirurgia de valva e
o tecido valvar ressecado tem crescimento de microrganismo ou na presenca de
abscesso perivalvar, entdo, deve-se iniciar a contagem do tempo da terapia
antimicrobiana a partir desse momento. Se a cultura do tecido ressecado for negativa,
inclui-se o numero de dias de tratamento administrado para infecgao da valva nativa
antes da substituigdo desta na contagem total do tratamento34.

Recomendacgdes especificas de regimes de antibioticoterapia para tratamento
de El sdo complexas, estdo bem descritas nos dois principais guidelines da sociedade
Européia e Americana de Cardiologia e devem orientar o tratamento?34,

Recentemente, foi publicado um estudo randomizado de nao inferioridade com
400 pacientes, estudo POET ( Partial Oral versus Intravenous Antibiotic Treatment of
Endocarditis), que discute a possibilidade de tratamento oral apés duas semanas de
antibioticoterapia intravenosa em pacientes selecionados®3.

O tratamento bem sucedido da El depende da erradicacdo microbiana por
agentes antimicrobianos. A cirurgia contribui com a remocgao do material infectado e
drenagem de abscessos, além da corregdo dos defeitos estruturais decorrentes da

infecgao ( lesdes valvares, fistulas)'©.
2.6. Tratamento Cirurgico da El

As indicagdes para o tratamento cirurgico da El sdo baseadas em estudos
observacionais de acordo com os guidelines da sociedade européia e americana de
cardiologia®3454. As principais indicagdes para cirurgia, reparo ou substituicdo da
valva, incluem complicagdes agudas, com disfungdo valvar, resultando em
insuficiéncia cardiaca (IC) ou persisténcia do quadro infeccioso, a despeito da
antibioticoterapia especifica. Estas complicacdes estdo associadas a um maior risco

de mortalidade ou morbidade quando tratadas apenas com antibioticoterapia. A
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cirurgia € realizada durante a fase hospitar em até 50% dos casos quando a El
acomete o lado esquerdo do corag&do, mais comumente para corregao da regurgitagao
valvar grave'-%667 Qutras complicagbes ndo tratadas de forma eficaz, apenas com
antibioticoterapia, incluem abscesso, eventos embdlicos recorrentes com vegetagdes
maiores do que 10 mm, microrganismo multirresistente ou bacteremia persistente
25,34 Classicamente, a endocardite fungica era considerada uma indicagao cirtrgica
isolada, porém em uma metanalise publicada em 2005 concluiu-se que o tratamento
da El fungica pode ser realizado sem intervencgéo cirtirgica®® com drogas antifingicas
mais potentes®.

Os eventos neurolégicos sdo as complicagdes mais temidas na El, com
frequéncia variando de 10 a 50% e mortalidade de 20 a 58%°56-8, Porém, o tempo para
realizag&o de cirurgia cardiaca apés o AVC permanece incerto®%8°. Em um trabalho
publicado com 857 pacientes, selecionados do International Collaboration on
Endocarditis—Prospective Cohort Study com EI, que evoluiram com AVC, os autores
concluiram que n&o ha beneficio em adiar cirurgias em pacientes com AVC isquémico
€ que mais estudos sdo necessarios para avaliar se o tamanho da lesdo isquémica
pode influenciar o desfecho®. Com relagdo ao AVC hemorragico, um periodo de 4
semanas apos o evento para a realizacdo da cirurgia é o recomendado®®
Recentemente, foi publicado nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia por Alegria e col.
uma analise retrospectiva de uma coorte portuguesa com 148 episddios de EI®'. Neste
estudo, 20% da populacédo apresentou embolizacdo para Sistema Nervoso Central,
sendo 76% AVC isquémico. Destes, 35% foram submetidos a cirurgia de troca valvar,
sendo a mortalidade semelhante aos pacientes que nado foram submetidos ao
procedimento cirurgico. O tempo médio para a intervengéo cirurgica foi de 36 dias.O
autor comenta que estes dados devem ser analisados com cautela, ja que pacientes
mais graves podem ter sido excluidos do tratamento cirurgico, resultando em um viés
de selegédo. Como comentado por Fortes em um editorial da mesma publicagdo®?, nao
existem até o momento dados que permitam a criacdo de recomendagdes mais
robustas quanto a abordagem dos pacientes com endocardite que desenvolveram
uma complicagdo neuroldgica. Uma revisdo sistematica publicada na Canadian
Journal Cardiology em 2018 selecionou 27 estudos observacionais que avaliaram
cirurgia precoce ou tardia em pacientes que tiveram injuria cerebral®. Os autores
concluiriam que a cirurgia deve ser adiada por um periodo de 7 a 17 dias, se possivel,

para pacientes que evoluiram com AVC isquémico e 21 dias para pacientes que
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evoluiram com AVC hemorragico, com o objetivo de reduzir mortalidade perioperatoria
e piora da lesao cerebral. Estudos randomizados s&o necessarios para uma melhor
definigdo do melhor intervalo de seguranga para a abordagem cirurgica dos pacientes
com EI que evoluem com les3o cerebral e necessitam de intervengao cirtrgica®. Um
aspecto observado nos estudos € que ha uma redugao dos fenbmenos embdlicos
apos o inicio do tratamento antibiotico?.

A maioria dos estudos recomenda a cirurgia precoce nos pacientes que
evoluem com IC grave®46668 De acordo com a European Society of Cardiology?, a
cirurgia deve ser realizada em carater de emergéncia, independentemente do quadro
infeccioso, quando os pacientes estdo em edema pulmonar persistente ou choque
cardiogénico, apesar da terapia medicamentosa. Nas situa¢des de IC compensada a
cirurgia deve ser realizada em carater de urgéncia. Porém, ndo ha uma definicéo clara
na literatura com relagdo ao intervalo de tempo para considerar uma intervengao
cirdrgica como precoce®4%6-68 Em um estudo randomizado realizado na Coréia do
Sul®, cujos pacientes apresentavam El do lado esquerdo com lesdo valvar grave e
grandes vegetacgdes, avaliou-se o beneficio da cirurgia precoce comparada ao
tratamento convencional. Foram 37 pacientes no brago cirurgico e 38 no brago
conservador; a intervengao cirurgica ocorreu 48h, no maximo, apos a randomizacgao.
Os autores concluiram que a cirurgia reduziu a mortalidade global, especialmente pela
diminuicdo dos fenbmenos embdlicos.

Alguns desses estudos foram realizados utilizando o escore de propensao,
para reduzir o viés de selegdo dos estudos observacionais ndo randomizados®7-68. A
analise dos estudos publicados evidencia uma redugcdo da mortalidade hospitalar dos
pacientes que foram submetidos a intervengao precoce, contudo nenhum estudo
randomizado com numero significativo de casos foi realizado®. O estado
hemodindmico do paciente no momento da cirurgia de troca valvar € o principal
determinante da mortalidade operat6ria®%7%; o momento ideal da realizagdo do
procedimento cirurgico € antes da instabilidade hemodinamica por grave lesdo valvar
ou extensao da infec¢ao para o tecido perivalvar. Ecocardiogramas seriados séo uteis
para monitorar a necessidade de substituigdo valvar®®. Em um estudo de uma coorte
nacional, analisou-se 365 pacientes submetidos a cirurgia no Instituto do Coracao da
Universidade de Sao Paulo e concluiu-se que quando indicada a cirurgia, esta deve

ser instituida o mais precoce possivel, e todo o tecido infectado deve ser removido’".
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Contudo, as diretrizes que indicam a cirurgia precoce para tratamento da El valvar

grave foram baseadas, na sua maioria, em estudos observacionais?°*.
2.7.Prognostico da El

Houve um grande avango diagnédstico e terapéutico para a El nas ultimas
décadas, porém o prognoéstico desta doenga mantém-se reservado, com elevadas
taxas de mortalidade hospitalar, variando de 15 a 20% nos paises desenvolvidos'-?
até 40% em dois anos nos paises em desenvolvimento, como publicada em uma
recente revisao sistematica*. Uma recente coorte italiana no periodo de 2011 a 2017
reportou uma mortalidade hospitalar de 37,5%"2.

Com relagao as complicagdes mais frequentes da El, podemos descrever a IC
32 % dos casos, seguida de embolizagdes sistémicas com 23% dos casos e AVC com
17% dos casos, como as descritas no ICE (The International Collaboration on
Endocarditis—Prospective Cohort Study)', apdés a observacdo de uma coorte
prospectiva com 2.781 pacientes, com participacdo de 58 hospitais em 25 paises,
incluindo o Brasil. O Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, com o Prof. Claudio
Querido Fortes, participou desse registro. Estes dados diferem de um recente estudo
prospectivo europeu, o EURO-ENDO (European infective endocarditis) registry3, com
3116 pacientes, que evidenciou os eventos embdlicos como as complicagcdes de maior
frequéncia (20,6%), seguida de insuficiéncia renal (IR) (17,7%) e da IC (14,1%).

Em um estudo de avaliagao de uma coorte prospectiva de 351 pacientes com
diagndstico definitivo ou possivel de El, concluiu-se que os seguintes fatores foram
preditivos de uma maior mortalidade hospitalar: diabetes, o APACHE Il score, (Age,
Chronic Health Evaluation Il (APACHE Il) score), Staphylococcus aureus como agente
etioldgico, sexo feminino e eventos embdlicos’. Em um outro estudo da Universidade
de Singapura'¥, desenhou-se um escore de risco para predizer a mortalidade
hospitalar da EI, denominado SHARPEN SCORE. As seguintes variaveis
compuseram esse escore (Systolic BP, Heart failure, Age, Renal function, Pneumonia,
Elevated peak CRP and Non-intravenous drug abusers; SHARPEN SCORE). Em uma
analise de uma coorte nacional da Universidade de Minas Gerais, em que se avaliou
prospectivamente 203 pacientes, concluiu-se que a proteina C reativa e o tamanho da
vegetacdo foram fatores progndsticos precoces independentes da mortalidade

hospitalar na EI'°,
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Com relagdo ao prognodstico dos pacientes que foram selecionados para o
tratamento cirurgico, foi realizado um estudo’® com 19.453 pacientes submetidos a
cirurgia no periodo de 2002 a 2008 em hospitais americanos, com o objetivo de
construir-se um escore de risco cirurgico. A mortalidade global foi de 8,2% e os fatores
de risco para a mortalidade pds-operatéria em ordem decrescente foram: cirurgia de
urgéncia ou choque cardiogénico, hemodialise pré-operatoria, insuficiéncia renal ou
nivel de creatinina maior que 2,0, uso de inotropico pré-operatério ou uso de suporte
circulatério, endocardite ativa, envolvimento de multiplas valvas, diabetes insulino
dependente, arritmia, cirurgia cardiaca prévia, estado de urgéncia sem choque
cardiogénico, diabetes ndo insulino-dependente, hipertensdo e doenga pulmonar
cronica.

Recentemente, foi publicada nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia’ uma
analise dos escores de risco cirurgico usados nos pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca. Os escores foram validados para uma coorte de 107 pacientes, e os autores
concluiram que o EuroScore Logistico, que aplica uma fungéo logaritimica para cada
variavel, foi o que teve a melhor predicao do risco. Nesse mesmo volume, foi publicado
um editorial por Martins e col”® sugerindo que um estudo multinacional no Brasil seria
de suma importancia, com maior numero de pacientes para propor e validar um escore
de risco com a populagao brasileira, que tem um perfil epidemioldgico diferente Os
pacientes com El em nosso pais diferem drasticamente daqueles dos paises da
América do Norte ou da Europa, principalmente por serem mais jovens, apresentarem
maior prevaléncia de valvulopatia reumatica, maior frequéncia de El causada por
Streptococcus do grupo viridans, e pelo retardo no diagndstico.

Estudos sobre a sobrevida a longo prazo dos pacientes com El e os seus
fatores associados, em especial com relagdo ao impacto do tratamento cirurgico na
sobrevida sdo menos frequentes'®'® Uma revisdo sistematica publicada em 2017
evidenciou uma mortalidade de 40% em 1 ano e de até 70% em 10 anos'®.

Um estudo de uma coorte retrospectiva com 212 pacientes internados com El,
no periodo de 1980 e 1995, observou uma mortalidade de 50% em 10 anos, sendo
que os preditores de menor mortalidade foram: cirurgia precoce, idade menor do que
55 anos, auséncia de insuficiéncia cardiaca e a presenca inicial de mais sintomas de
El'®. Em um registro dinamarqués com 5576 pacientes acompanhados entre 1996 e
2014, comparando o grupo tratado com cirurgia e tratamento clinico, encontrou-se

uma mortalidade de 41,6% e 61,3%, respectivamente. Os pacientes do grupo cirurgico
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estiveram associados a menor risco de morte por IC e AVC quando comparados com
o grupo de tratamento clinico'”. Uma analise prospectiva com 616 pacientes com El,
no periodo de 1990 a 2012, com um segmento médio de 2,6 anos, identificou como
fatores de risco independente para a mortalidade: idade avangada, sexo masculino,
infeccdo em valva mecanica, infecgao por S. aureus, presenga de vegetacao, AVC e
bloqueio atrioventricular. A infecgao por Streptococcus e o procedimento cirurgico
foram associados a redugdo da mortalidade®. Ja um outro estudo com 546 pacientes
com El, entre 1980 e 1998, que analisou o impacto da cirurgia na sobrevida em 6
meses, ndo encontrou beneficio da cirurgia na sobrevida dos pacientes’. Um estudo
sueco avaliou retrospectivamente 254 pacientes com El que foram submetidos a
cirurgia no periodo de 2008 e 2015, que tiveram mortalidade em 30 dias de 8,7%,
sobrevida em 1 e 5 anos de 86% e 75%, respectivamente. Nao houve diferenga no
grupo de El nativa e El protética. Os autores concluem que a cirurgia para El ainda
esta associada a alta mortalidade e que os resultados a longo prazo s&o aceitaveis’®.
Em um estudo espanhol onde avaliou-se 538 (32,5%) pacientes com indicagao
cirurgica, mas que nao foram submetidos a cirurgia, demonstrou-se que a mortalidade
foi maior quando a indicagao cirurgica era por IC, comparada a persisténcia da
infecgdo e ao risco de embolia recorrente’”. Em um estudo observacional de 383
pacientes que foram submetidos consecutivamente a cirurgia para El na Universidade
de Toronto, no periodo de 1978 a 2004, Tirone David e col. concluiram que a cirurgia
para El ainda é um desafio, com alta morbimortalidade’®. Nessa série ndo houve

diferenca da mortalidade cirurgica nos diversos periodos analisados.
2.8.Técnicas de Machine Learning

O aprendizado de maquina, tradugdo do termo em inglés Machine Learning
(ML), € uma das areas da inteligéncia artificial (IA) que utiliza técnicas para estudar
problemas complexos com um grande numero de dados, com o objetivo de identificar
a interacdo entre padrées comuns de variaveis. Em contraste com a estatitica
tradicional, o aprendizado de maquina & focado na construcdo de sistemas
automatizados de decisao que ajudam a fazer, em algumas situagdes, previsdbes mais
precisas do que a pontuacio estimada de um escore de risco’®.

Recentemente, técnicas de IA tém sido utilizadas na area da saude para avaliar
bancos de dados, auxiliando na interpretacao da associacdo de variaveis?%2!, Essas

técnicas, conhecidas como aprendizado de maquina, utilizam ferramentas
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computacionais que podem construir algoritmos baseados na frequéncia e associagao
dos dados observados, determinando padroes de uma doenga em relagdo ao seu
prognostico?®®. Esses algoritmos s&o construidos a partir de dados extraidos de
modelos estatisticos tradicionais, determinando padroes de variaveis associadas que
facilitam o entendimento de doengas complexas e que podem auxiliar na interpretacéo
de dados estatisticos tradicionais?®-?2. A identificagdo dessas variaveis em conjunto
pode revelar dependéncia causal entre variaveis ndo detectadas pelas estatisticas
tradicionais. Uma abordagem atual estende o conceito tradicional de aprendizado de
maquina de tomada de decisdo automatizada para o aprendizado por meio de uma
melhor compreens&o de como os dados se correlacionam??.

Em um estudo publicado em 2018, avaliou-se o impacto da utilizagao de técnica
de ML para prever a mortalidade de pacientes em terapia intensiva com dados clinicos
obtidos na admissao desses pacientes, com um valor preditivo de 90% e sensibilidade
de 85%, quando comparados ao SAPS Il ( Simplified Acute Physiology Score I)?°. Em
uma publicagéo recente na area de oncologia, estudou-se a validagédo de técnica de
ML para predizer a mortalidade de pacientes oncolégicos em seis meses, com uma
area sobre a curva ROC de 89%32'. Em um outro estudo da Universidade de Minas
Gerais recentemente publicado, avaliou-se o impacto da utilizacdo de técnica de ML
na mortalidade da EI%2. Nesse estudo, utilizou-se uma ferramenta de arvore de
decisdo com pontos de corte de citocinas inflamatorias, como a Interleucina 5 (IL)-15
e a C-C motif chemokine ligand (CCL4) além de um marcador inflamatdério néo
especifico, como a proteina C reativa titulada ( PCR-T). Os autores concluiram que a
construcado de um algoritmo incluindo as citocinas inflamatdrias, além da PCR-T, tem
um valor potencial na estratificacdo de risco da ElI.

As arvores de decisdo (Classification and Regression Trees - CART) séo
técnicas de aprendizado estatistico, onde sédo construidos fluxogramas. Os modelos
baseados em arvores constituem um método n&o paramétrico de identificagao visual
de variaveis preditoras com maior associagao com o desfecho continuo (arvores de
regressao) ou categérico (arvores de classificagao). O método usa uma hierarquia de
divisbes dos pontos de dados de acordo com o intervalo ou categorias do desfecho,
fornecendo uma determinada rota da arvore®. As arvores de sobrevida sdo uma
extensdo dessa classe de modelos, adequadas para analisar dados cujo desfecho é

o tempo de sobrevida®2.
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Em muitos estudos, € interessante identificar subgrupos populacionais que séo
relativamente homogéneos com respeito a um desfecho. A natureza desses
subgrupos pode fornecer informagdes sobre os mecanismos de efeito e sugerir metas
para intervengdes individualizadas. No entanto, identificar subgrupos relevantes pode
ser um desafio nos métodos classicos de estatistica®®. Arvores de decisdo sdo uma
ferramenta util para identificar subgrupos homogéneos definidos por combinagdes de
caracteristicas individuais, com a vantagem de serem ferramentas de facil
interpretacdo e visualizagdo. As arvores de decisao tém a vantagem estatistica de ser
uma técnica nao paramétrica, que n&o invoca suposigcdes sobre a forma funcional dos
dados, ou melhor, ndo impde pressupostos ou condigcdes da amostra, como
normalidade®. De uma forma pratica, os dados falam por si sé.

Existem também programas computacionais, como exemplo o R85, que podem
importar dados extraidos de modelos estatisticos classicos, como a analise log linear,
onde as variaveis ttm o mesmo peso, e construir figuras que avaliam a
interdependéncia entre variaveis. E um outro exemplo de aprendizado de maquina
capaz de facilitar o entendimento visual de dados de uma patologia.

Técnicas de aprendizado de maquina sao ferramentas metodoldgicas que
podem antecipar o prognostico de uma patologia como a El, onde muitas questdes

ainda nao estdo completamente esclarecidas.
2.9.Desafios da El

Destacam-se a seguir algumas questdes relacionadas a El, ainda nao
completamente esclarecidas, descritas pelos especialistas: a sensibilidade e
validacao dos critérios modificados de Duke utilizados para o diagnostico de El; o
manuseio das complicagdes neurologicas, especialmente diante da indicagao
cirurgica; o impacto do procedimento cirurgico precoce no prognéstico da doenga a
curto e longo prazo; o tamanho da vegetacdo como indicagéo isolada de cirurgia e o
papel dos novos métodos de imagem no diagnostico e progndstico da
doenga2'34v54'59'7°'86.

Em uma revis&o sobre El, publicada em 2015, San Roman e col’® descrevem
uma frase proferida em 1885 pelo Sir William Osler, considerado o pai da medicina
hipocratica moderna, em uma palestra sobre endocardite infecciosa (El):“Poucas
doencgas apresentam maiores dificuldades diagnésticas como a El, dificuldades que

em muitos casos sdo praticamente intransponiveis™’. Os autores comentam que,
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mesmo apos passados mais de 150 anos, estas palavras sdo completamente
aplicaveis. Os autores ressaltam que os principais motivos para estas afirmagdes séo
que a El € uma patologia relativamente infrequente, com manifestagdes sistémicas e
que as conclusdes dos estudos sdo baseadas em analises retrospectivas. Nenhuma
recomendacao das diretrizes sobre El tem nivel de evidéncia de estudos clinicos
randomizados?%*. Apesar das melhorias indiscutiveis em seu tratamento, nenhuma
outra doenca cardiovascular carrega pior resultado a curto prazo do que a El do lado
esquerdo do coracdo. A mortalidade hospitalar continua na faixa de 20% a 30%,
apesar da inclusdo de novas drogas antibidticas e da introdugao da cirurgia em seu
manuseio inicial. Mesmo com a introdugcdo de novos antibidticos mais potentes e
avangos nos métodos cirurgicos, a mortalidade hospitalar da EI permaneceu estavel
nas Ultimas décadas’®.

A maioria dos estudos descreve resultados de curto prazo, enquanto os dados
de mortalidade de longo prazo sdo menos frequentes. Em um estudo publicado em
202188, os autores avaliaram retrospectivamente 270 pacientes com diagnostico de El
entre 2000 e 2007, com média de segmento de 8,5 anos. A taxa de sobrevida foi de
71,1%, 55,2%, 43,3%, respectivamente em 1, 5 e 10 anos. Os fatores independentes
associados a reducao da sobrevida foram: idade, diabetes mellitus, hemodialise, IC,
AVC, tratamento conservador em pacientes com indicagao cirurgica e infecgdo por
microrganismos nao estreptococicos. Em um registro dinamarqués publicado em
2018, avaliou-se 5576 pacientes com diagndstico de El entre 1996 e 2014 que tiveram
alta hospitalar. Desses pacientes, 4220 foram tratados clinicamente e 1356
submetidos a tratamento cirurgico. A mortalidade em 10 anos foi de 63,1% e 41,6%,
respectivamente. A causa cardiovascular (IC e AVC) foi a mais frequente nos dois
grupos, sendo menor nos pacientes que foram submetidos a cirurgia'’. Existe uma
tendéncia na literatura de considerar a cirurgia como fator determinante de melhor
progndstico a longo prazo'6-19.:88.89,

A EI é uma doenga complexa e dificilmente poderia-se afirmar que sua
mortalidade tem uma causa unica pois, com grande frequéncia, estdo presentes
outras doengas que associadas ou nao entre si, contribuem direta ou indiretamente
no processo que leva a morte como em outras patologias®.

Estudar a causa de o6bitos por causas basicas e multiplas dos pacientes com
El pode auxiliar no entendimento da menor sobrevida desses pacientes. Esta

metodologia tem sido utilizada por alguns autores para identificar condigcbes que
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contribuem para a mortalidade®-®*. Segundo estes estudos, estas estatisticas
utilizam, tradicionalmente, o conceito de causa basica de morte. Este enfoque
baseado em uma causa unica tem sido empregado por permitir comparagao entre
diferentes regides e por ser uma forma de preenchimento universal da DO. Em
contrapartida, analise da mortalidade sob o enfoque das causas multiplas de morte
possibilita a identificacdo de doencas e condigcbes associadas que podem ter
contribuido no processo de morte. Outro problema referente a selegdo da causa
basica de morte esta relacionado ao preenchimento da DO. A maneira correta de
preenchimento da DO, em algumas situagdes, € desconhecida pelo médico, o que faz
com que a causa basica seja informada e, portanto, identificada de maneira incorreta.
Dessa forma, a analise das multiplas causas pode levar a um conhecimento de causas
que contribuiram para a morte. Essas informacdes, além de serem obtidas a partir das
causas mencionadas nas declaracdes de obito, podem ser também pesquisadas em
prontudarios médicos, laudos de necrdpsia ou resultados de exames laboratoriais®'.
De acordo com as notas técnicas do Ministério da Saude® sobre mortalidade
geral e causas multiplas de mortalidade, os dados de o6bitos disponiveis s&o oriundos
do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM), sistema este gerido pelo
Departamento de Analise de Situacdo de Saude, da Secretaria de Vigilancia em
Saude, em conjunto com as Secretarias Estaduais e Municipais de Saude. A causa
basica € definida como a doenca ou lesdo que iniciou a cadeia de acontecimentos
patolégicos que conduziram diretamente a morte, ou as circunstancias do acidente ou
violéncia que produziram a leséo fatal. As causas da morte sdo preenchidas pelo
médico e posteriormente recebem um codigo segundo a CID-10, pelos analistas do
SIM. As areas sombreadas em frente a cada linea nao devem ser preenchidas pelo
meédico, mas por técnicos codificadores. A declaragdo das causas de morte é feita no
“Modelo Internacional de Certificado Médico da Causa de Morte”, utilizado em todos
os paises e recomendado pela Assembleia Mundial de Saude, em 1948.
Tradicionalmente, as estatisticas de mortalidade segundo causas de morte sédo
produzidas atribuindo-se ao 6bito uma s6 causa, chamada causa basica, definida
anteriormente. A causa basica, em vista de recomendacéao internacional, deve ser
declarada na ultima linha da parte | da DO, enquanto, as causas multiplas
relacionadas deverdo ser declaradas nas linhas anteriores®. As estatisticas de
mortalidade por causas multiplas aproveitam todas as causas mencionadas nos

atestados - basicas e associadas. A causa basica € a que da origem a uma sucessao
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de patologias, as chamadas consequenciais. As causas associadas sao constituidas
pelas afecgdes consequenciais e contribuintes. Estas ultimas ndo entram na cadeia
iniciada pela causa basica, e no atestado devem ser declaradas na Parte Il da DO,

Uma aplicagdo importante do enfoque das causas multiplas de morte € a
verificacao da associagao entre as doengas presentes no momento da morte. Quanto
a medida da associacdo entre as causas diversos estudos utilizaram diferentes
metodologias®'. Entretanto, segundo Olson e col®. é dificil determinar quando a
associagao de uma condi¢do com outra tem significancia estatistica, pois as técnicas
estatisticas utilizadas para a determinacao de associag¢des significativas partem da
premissa de que as variaveis do estudo sao independentes e, portanto, tais técnicas
nao seriam aplicaveis para o estudo das causas multiplas de morte. A maior limitacéo
compartilhada por todos os estudos sobre causas basicas e multiplas de morte é que
a qualidade e comparabilidade dos dados que sao preenchidos nas DO nao séo
uniformes e podem conter erros %*.

ApOs ampla pesquisa nas fontes de busca indexadas, ndo encontramos
referéncias direcionadas ao estudo de causas multiplas de obito em El.

A El é uma doenga que ainda nos dias atuais esta relacionada a um
prognostico reservado tanto a curto como a longo prazo. O melhor entendimento desta

complexa doenca é fundamental para modificarmos a sua evolugao.
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3. OBJETIVOS

1. O objetivo do primeiro estudo foi identificar pacientes com El de alto risco para

mortalidade hospitalar utilizando modelos de aprendizado de maquina.

2. O objetivo do segundo estudo foi avaliar a sobrevida dos pacientes com El e os
seus fatores relacionados, em conjunto com a analise das causas multiplas dos ébitos

hospitalares e nao hospitalares.
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Introdugao: O reconhecimento precoce de pacientes que evoluirdo com maior
risco de mortalidade hospitalar na endocardite infecciosa (El) € fundamental para
orientar a conduta terapéutica e melhorar o prognostico da doenga.

Objetivo: Identificar as caracteristicas na admissdo hospitalar capazes de
predizer desfechos hospitalares, complicagdes e morte na El utilizando modelo de
machine learning.

Métodos: Analise retrospectiva de uma coorte de pacientes acompanhados em
instituicdo publica universitaria brasileira, no periodo de 1978 a 2015, classificada de
acordo com os critérios de Duke modificados. Pardmetros clinicos, dados
ecocardiograficos e culturas sanguineas foram avaliados na admissdo hospitalar.
Foram utilizadas arvores de classificagdo (AC) para explicar a associagao entre as
caracteristicas clinicas e a mortalidade hospitalar, e o modelo log linear com o Grafo
correspondente para avaliar o grau de dependéncia entre os desfechos hospitalares
da El.

Resultados: Este estudo analisou 653 pacientes: 449 (69,0%) com El
definitiva; 204 (31,0%) com El possivel ; idade média de 41,3 £ 19,2 anos; 420 (64%)
homens. Modo de aquisicdo de El: adquirido na comunidade (67,6%), nosocomial
(17,0%), indeterminado (15,4%). Complicagdes ocorreram em 547 pacientes (83,7%),
sendo as mais frequentes insuficiéncia cardiaca (47,0%), complicagdes neuroldgicas
(30,7%) e insuficiéncia renal dependente de dialise (6,5%). A mortalidade hospitalar
foi de 36,0%. A analise da AC identificou subgrupos com maior mortalidade hospitalar:
pacientes com El adquirida na comunidade e estigmas periféricos na admissao; e
pacientes com EIl nosocomial. No modelo log linear, o tratamento cirdrgico foi
relacionado a maior mortalidade hospitalar em pacientes com doengas neuroldgicas.

Conclusao: A utilizagdo de um modelo de aprendizado de maquina permitiu a
identificacdo de subgrupos de pacientes com maior risco de mortalidade intra-
hospitalar. Estigmas periféricos, El nosocomial, auséncia de vegetagao e cirurgia na
presenca de complicagdes neurolégicas sdo preditores de resultados fatais em

analises baseadas em aprendizado de maquina.
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Introducgao:

Apesar do inquestionavel avango diagndstico e terapéutico da endocardite
infecciosa (El) nas dultimas décadas, o progndstico desta doengca mantém-se
reservado, com elevadas taxas de mortalidade2. Varias questdes relacionadas a El
permanecem indefinidas, seja por tratar-se de uma patologia relativamente incomum,
com espectro clinico variado e grande potencial de complicagdes, como pela auséncia
de estudos clinicos randomizados. Estes aspectos contribuem para que a El ainda
seja um desafio progndstico?.

De acordo com alguns estudos®*, o perfil epidemioldgico da El evoluiu na Gltima
década, tendendo a apresentagdes clinicas mais graves. A maioria dos estudos3#7-9
avaliou a influéncia das complicagcbes clinicas no curso da doenca. Um desses
estudos, da Duke University, identificou os seguintes fatores independentes de morte:
diabetes, Staphylococcus aureus, escore Apache |l e eventos embdlicos. Mais
recentemente, uma pontuacao foi projetada para prever a mortalidade, e sete
parametros [pressao arterial sistélica, insuficiéncia cardiaca, idade, funcédo renal,
pneumonia, proteina C reativa de pico elevado e usuarios de drogas n&o intravenosas
(SHARPEN)] foram independentemente associados com mortalidade hospitalar®. No
entanto, sdo escassos os estudos®'® sobre o impacto das caracteristicas dos
pacientes presentes no momento do diagnostico, que estdo associadas a
complicacdes e mortalidade intra-hospitalar.

Recentemente, técnicas de computagdo de inteligéncia artificial tém sido
utilizadas na area da saude para avaliar bancos de dados, auxiliando na interpretacao
da associagdo de variaveis'"'2, Essas técnicas, conhecidas como aprendizado de
maquina, utilizam ferramentas computacionais que podem construir algoritmos
baseados na frequéncia e associacdo dos dados observados, determinando padrdes
de uma doenca em relagéo ao seu prognostico’. Esses algoritmos s&o construidos a
partir de dados extraidos de modelos estatisticos tradicionais, determinando padrdes
de variaveis associadas que facilitam o entendimento de doencas complexas e que
podem auxiliar na interpretacao de dados estatisticos tradicionais'’-'3. A identificacao
dessas variaveis em conjunto pode revelar dependéncia causal entre variaveis nao
detectadas pelas estatisticas tradicionais. Uma abordagem atual estende o conceito
tradicional de aprendizado de maquina de tomada de decisdo automatizada para o

aprendizado por meio de propriedades de dados’3. Essa metodologia pode ajudar os
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médicos a antecipar o prognostico de uma doencga’!, principalmente na El, onde
algumas questdes permanecem sem solugdo. Até onde sabemos, esta técnica tem
sido pouco aplicada no campo da estratificagao de IE.

O objetivo deste estudo € avaliar os resultados intra-hospitalares, complicagbes
e mortalidade da El, com base em suas apresentagdes clinicas iniciais empregando

técnicas de aprendizado de maquina®-13.
Material e Métodos:
Populacao estudada:

Analise retrospectiva de uma coorte prospectiva de 653 pacientes com El
acompanhados até a alta ou 6bito hospitalar, no periodo de agosto de 1978 a margo
de 2015, no Hospital Clementino Fraga Filho (HUCFF) da Universidade Federal do
Rio de Janeiro, Brasil. Os pacientes foram acompanhados por uma equipe
multidisciplinar seguindo um programa clinico padronizado de investigagao e
tratamento da EI. O HUCFF é um hospital terciario universitario que, ao longo dos
anos, manteve em média 400 leitos hospitalares, com uma unidade de terapia
intensiva especializada em cardiologia e um servico de cirurgia cardiovascular,
prestando atendimento integral aos pacientes com diagndstico de El. Todos os
pacientes admitidos com o diagndstico de El foram incluidos neste estudo, exceto
aqueles com o segundo episédio de El. O diagnoéstico de El baseou-se nos critérios
de Duke modificados (definitivos ou possiveis)'4. Os pacientes incluidos no estudo
antes de 2000 foram reclassificados de acordo com os critérios de Duke modificados.

As variaveis foram selecionadas considerando o perfil epidemiolégico da
populacdo, fatores predisponentes para EIl, manifestagcées clinicas, agentes
etiolégicos e principais complicagdes. As seguintes variaveis foram analisadas: idade,
sexo, modo de aquisicao de El (adquirida na comunidade ou nosocomial), presencga
de comorbidades prévias, cardiopatia predisponente, microrganismo causador. Os
sinais clinicos avaliados foram febre, sopro cardiaco e presenca de estigmas
periféricos. Devido a baixa frequéncia de fenbmenos embdlicos (Embolos periféricos,
hemorragias subconjuntivais, lesdo de Janeway) e de fendmenos imunoldgicos
(nédulos de Osler, manchas de Roth) isoladamente, eles foram todos agrupados na
mesma categoria de estigmas periféricos. Os achados ecocardiograficos consistiram

em diagndstico de valvopatia, presenca de vegetacao no primeiro ETT e regurgitacéo
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valvar = moderada no primeiro ETT. A fragao de ejecao néao foi incluida na lista inicial
de variaveis coletadas e, portanto, ndo foi recuperavel em todos os casos. A
insuficiéncia cardiaca (IC) foi diagnosticada com base nos achados clinicos, resposta
a terapia especifica e analise ecocardiografica qualitativa da fungdo ventricular. A
insuficiéncia renal consistiu na deterioracdo da funcdo renal com necessidade de
tratamento dialitico. Todos os casos de complicagbes neuroldgicas foram suspeitos
clinicamente e confirmados por tomografia computadorizada. A equipe multidisciplinar
dedicada coletou todos os dados por meio da revisdo de prontuarios fisicos e
confirmou o diagndstico de estigmas periféricos.

A coorte foi analisada como um conjunto de dados total e também dividida em
dois grupos de acordo com os periodos de tempo (1978-1999 e 2000-2015), devido a
modificagédo dos critérios de Duke para diagnostico de EI'* e ao desenvolvimento de
novas tecnologias, como as técnicas de microbiologia automatizada'®, novos meios
de cultura e o advento de dispositivos de ecocardiografia com mais recursos
diagnosticos’®.

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
HUCFF (CONEP n° 986/2001). O anonimato dificulta o rastreamento dos pacientes.

Analise Estatistica:

As caracteristicas da populacado foram descritas como média e desvio padrao
para variaveis continuas, e como frequéncia e porcentagem para variaveis
categdricas. A analise de regresséo logistica foi utilizada para determinar as variaveis
independentes associadas a mortalidade intra-hospitalar, seguida da regularizagao
Elastic Net para identificar inicialmente as variaveis relacionadas ao desfecho. A
regressao logistica final foi entdo estimada pelo uso de maxima verossimilhanga. A
arvore de classificacao'”-'8, uma ferramenta estatistica ndo paramétrica e uma técnica
de aprendizado de maquina, foi usada para analisar identificar variaveis relacionadas
ao desfecho. Para avaliar o padrao de dependéncia entre as variaveis (complicagdes
e Obito), foram aplicados o modelo log linear e a representagao Grafica de Florestas
Aleatdrias (grafo)'9, que representa outra técnica de aprendizado de maquina. O grau
da associacdo de resultados foi determinado pelo coeficiente V de Cramer
(modificagdo do coeficiente de contingéncia). Foi adotado o nivel de significancia de
5% e intervalo de confianca de 95%. Para analise estatistica e implementacado das

arvores de classificagao, foi utilizado o pacote Partykit no software R: R Core Team
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(2019). Para implementacédo da representacdo do grafo, foi utilizado o pacote de

software igraph para pesquisa de redes complexas’®.
Resultados:

A populagdo deste estudo foi composta de 653 pacientes, 449 (69,0%)
preencheram critérios definitivos de El e 204 (31,0%) critérios possiveis para El.
Foram excluidos 13 pacientes da amostra total por terem sido transferidos para outro
hospital, o que dificultou o seu seguimento. A Tabela 1 mostra as caracteristicas gerais
da populacao deste estudo.

A idade média dos pacientes era de 41,3 + 19,2 anos, e 420 (64%) eram do
sexo masculino. El adquirida na comunidade foi diagnosticada em 442 pacientes
(67,6%) e ElI nosocomial em 113 (17%). As comorbidades estiveram presentes em
189 pacientes (29%), sendo as mais prevalentes a insuficiéncia renal dependente de
didlise (IRD), afetando 53 pacientes (8%), e o diabetes, afetando 49 pacientes (7,5%).
Cardiopatia predisponente foi identificada em 348 pacientes (53%), sendo as mais
frequentes cardiopatias congénitas (valva aértica bicuspide e prolapso mitral) em 134
pacientes (20%) e valvopatia reumatica em 52 pacientes (8%). Neste estudo, todos
os casos de prolapso mitral foram classificados como doenca congénita, embora a
maioria deles pudesse ser categorizada como doenga degenerativa.

Quanto a apresentacgéo clinica, a febre esteve presente em 561 pacientes
(86%), o sopro cardiaco em 544 (83%) e os estigmas periféricos em 188 (28,7%). As
hemoculturas foram positivas em 361 pacientes (55%), negativas em 260 (40%) e
inconclusivas em 32 (5%). A distribuicdo dos microrganismos causadores foi a
seguinte: Staphylococcus aureus, 114 pacientes (17,5%); Streptococcus do grupo
viridans, 99 (15%); Enterococcus faecalis, 39 (6%); Streptococcus gallolyticus, 20
(3%); e outros, 90 (13,7%). A distribuigdo das valvas cardiacas afetadas foi a seguinte:
valva mitral, 271 pacientes (41%); valva adrtica, 148 (22%); valva tricuspide, 60
pacientes (9%). A El protética foi diagnosticada em 75 pacientes (11%), e 97 pacientes
(14,8%) tiveram mais de uma valva afetada.

As complicagbes foram identificadas em 547 (83,7%) pacientes, sendo as mais
frequentes as seguintes: IC, 309 pacientes (47%); complicagdes neuroldgicas, 201
pacientes (30,7%), como acidente vascular cerebral embdlico (14%), complicagbes
neuroldgicas infecciosas (10,5%) e acidente vascular cerebral hemorragico (6,2%);

embolia para outros 6rgaos, 90 pacientes (13,7%); e DRF, 43 pacientes (6,5%). O
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tratamento cirurgico foi realizado em 196 (30%) pacientes, e a mortalidade hospitalar
foi de 36%. A Tabela 2 mostra as complicagbes e desfechos da coorte estudada.

Quando analisadas as caracteristicas gerais da populacédo dividida em dois
periodos (tabela 1), observou-se que os pacientes incluidos a partir do ano de 2000
tinham faixa etaria mais elevada; maior prevaléncia de EI nosocomial, maior
frequéncia de comorbidades, de endocardite protética e de comprometimento de mais
de uma valva cardiaca. Identificou-se também maior positividade de hemoculturas e
maior alocagdo em critérios definitivos de Duke e aumento da frequéncia do
Enterococcus faecalis. Com relagao as complicagdes e desfechos da coorte (Tabela
2), houve aumento da prevaléncia de IRD, do tratamento cirurgico e da mortalidade
hospitalar apés o ano de 2000.

A regresséo logistica apos a regularizagdo Elastic Net evidenciou as seguintes
variaveis independentes associadas a mortalidade hospitalar: febre, idade (> 53
anos), modo de aquisicdo de EIl, presenga de estigmas periféricos, auséncia de
vegetacao no primeiro TTE e diagndstico de El baseado em critérios de Duke. A arvore
de classificagado selecionou subgrupos de pacientes com caracteristicas semelhantes,
construindo um algoritmo que identificou pacientes com taxas de mortalidades
distintas (Figura 1 Arvore de classificacdo). A presenca de febre, El adquirida na
comunidade e estigmas periféricos (n = 165) identificou um subgrupo significativo de
pacientes com desfecho fatal (36,4%). A arvore de classificagcéo foi capaz de distinguir
imediatamente o grupo com estigmas periféricos como tendo alta mortalidade. Na
auséncia de estigmas periféricos, outras variaveis selecionaram dois subgrupos com
alta mortalidade: (1) pacientes com El adquirida na comunidade, diagnéstico definido
de El de acordo com os critérios de Duke com idade superior a 53 anos (n = 62),
mortalidade de 43,5%; (2) pacientes com El adquirida na comunidade, diagnostico
definitivo de El, com idade inferior a 53 anos e auséncia de vegetacdo no primeiro
ETT (n = 36), 38,9% de mortalidade. Outro subgrupo com alta mortalidade foi o de
pacientes com febre e endocardite nosocomial (n = 68), mortalidade de 51,5%.

A Figura 2 (modelo gréfico log linear e representacdo GRaFo) mostra o grau de
dependéncia entre as variaveis (complicacbes e Obito). Os pesos nas bordas
correspondem aos coeficientes V de Cramer, uma medida de dependéncia entre
variaveis discretas. A Figura 2 mostra uma interagao dois a dois (linhas azuis) e uma
interagéo trés a trés (linhas vermelhas) de variaveis dependentes. Na analise de toda

a coorte (Figura 2 A), IC associada a IRD e ao tratamento cirurgico. Complicagdes
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neuroldgicas, IC e IRD associadas a mortalidade. Na interacdo trés a trés de
mortalidade, tratamento cirdrgico e complicagdes neuroldgicas, observou-se uma
maior dependéncia entre mortalidade e complicagdo neuroldgica. Ao individualizar a
analise para o grupo 1978-1999 (Figura 2B) e para o grupo 2000-2015 (Figura 2C), o
primeiro mostrou a relagdo de dependéncia trés a trés do tratamento cirurgico,
mortalidade e complica¢des neurolégicas. O maior grau de dependéncia foi observado
entre mortalidade e complicagdes neuroldgicas. Além disso, as relagbes de
dependéncia encontradas na Figura 2A e na Figura 2B foram as mesmas, diferindo
apenas em relagao aos coeficientes V de Cramer. No grupo 2000-2015 (Figura 2C),
existiu uma relacdo de dependéncia entre o tratamento cirurgico e a mortalidade,

condicionada a presenca de IC e das demais variaveis.



Tabela 1 - Caracteristicas gerais da populagdo estudada (1978-2015) e dividida em dois

periodos (1978-1999 e 2000-2015).

Varidaveis n (%) 1978-2015 1978-1999 2000-2015 P
(# entre os dois
periodos)
n (%) 653 (100) 452 (69,2) 201(30,8) <0,0001
Sexo masculino 420 (64) 289 (64) 131 (65) 0,7610
Idade (anos) 41,3+ 19,2 37,5+ 18,6 49,7+ 17,8 <0,0001
Tempo Internagao (dias) 48,3 + 51,1 41,4+ 57,1 61,2+69,7 0,6390
At Cirurgia (dias) 18,4 +21,0 152+ 18,6 23,8 +£23.3 0,0060
Local de Aquisi¢cao
Comunitaria 442 (67,6) 314 (69,0) 129 (64,0) 0,1816
Nosocomial 113 (17,0) 95 (21,0) 70 (35,0) <0,0001
Indeterminado 98 (15,4) 43 (10,0) 2 (1,0) <0,0001
Comorbidades 189 (29,0) 108 (24,0) 80 (40,0) <0,0001
Diabetes 53 (8,0) 22 (5,0) 26 (13,0) <0,0001
Insuf. renal dialitica 49 (7,5) 13 (3,0) 38 (19,0) <0,0001
HIV 23 (3,9) 18 (4,0) 6 (3,0) 0,9710
Cardiopatia Predisponente 348 (53,0) 235 (52,0) 111 (55,0) 0,5090
Doenga cardiaca congénita 134 (20,0) 95 (21,0) 36 (18,0) 0,2710
Valvulopatia reumatica 52 (8,0) 31(7,0) 20 (10,0) 0,1180
Apresentaciio Clinica
Febre 561 (86,0) 403 (89,0) 158 (78,0) <0,0001
Sopro 544 (83,0) 389 (86,0) 155 (77,0) 0,0050
Estigmas periféricos 188 (28,7) 144 (32,0) 44 (22,0) 0,0090
Hemoculturas
Positivas 361 (55,0) 226 (50,0) 135 (67,0) <0,0001
Negativas 260 (40,0) 197 (43,0) 63 (31) 0,0032
Inconclusivas 32 (5,0) 29 (7,0) 3(2) 0,0071
Microrganismos
Staphylococcus aureus 114 (17.,5) 81 (18,0) 35(17,0) 0,8076
Streptococcus viridans 99 (15,0) 70 (15,0) 29 (14,4) 0,7277
Enterococcus faecalis 39 (6,0) 15(3.3) 24 (11,9) <0,0001
Streptococcus gallolyticus 20 (3,0) 12 (2,6) 8 (4,0) 0,3643
Outros Microrganismos 89 (13,7) 48 (11,0) 39 (19,9) 0,0025
Ecocardiograma
Insuficiéncia Valvar > 356 (54,0) 239 (53,0) 117 (58,0) 0,2070
moderada)
Vegetagdo no 1° ETT 451 (69,0) 301 (67,0) 150 (75,0) 0,0460
Localizacdo da Endocardite
Mitral 271 (41,0) 186 (41,0) 85 (42,0) 0,7853
Adrtica 148 (22,0) 110 (24,0) 38 (18,9) 0,1260
Tricuspide 60 (9,0) 48 (10,6) 12 (6,0) 0,0576
Protese 75 (11,0) 31 (6,9) 44 (21,8) <0,0001
Dispositivo Intravascular 5(0,8) 1(0,2) 4(2)9) 0,0051
Localizagdo > 1 valva 97 (14,8) 54 (12,0) 43 (21,0) 0,0020
Critério de Duke
Definitivo 449 (69,0) 293 (65,0) 156 (78,0) 0,0013
Possivel 204 (31,0) 159 (35,0) 45 (22,0) 0,0013

Fonte: Elaborada pelo préprio Autor.
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Tabela 2 - Complicagdes da endocardite na populagao total (1978-2015) e dividida em dois

periodos (1978-1999 e 2000-2015).

Variaveis n (%) 653 (100)

Presencga de Complicacao 547 (83,7)
Insuficiéncia Cardiaca 309 (47,0)
Complicacao Neurologica 201 (30,7)
AVE Embdlico 91(14,0)
AVE Hemorragico 41 (6,2)

Embolizagdo para outro 90 ( 13,7)
Orgdo

Insuficiéncia Renal Dialitica 43 (6,5)
Tratamento Cirargico 196 (30,0)

(Mortalidade Hospitalar) 235 (36,0)

1978-1999 2000-2015 P

(# entre os
dois
periodos)

379 (84) 168 (84) 09320
218 (48)  91(45) 03850
146 (32)  55(27) 01480
55(12)  36(17) 0,870
25 (6) 16 (8) 0,2380

64(14)  26(13) 08630

18 (4) 25(13)  <0,0001
125(28) 71 (36)  0,0190

157(34)  78(38)  0,0240

Fonte: Elaborada pelo préprio Autor.
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ARVORE DE CLASSIFICAGRO

Figura 1: Arvore de Classificacdo. Interacdo entre as variaveis. Febre (0 = ausente 1 = Presente), idade (0 = ausente 1 = Presente), estigmas (0
= ausente 1 = Presente), vegetagao1® Eco (0 = ausente 1 = Presente). Local aquisigdo (0 = Nosocomial, 1 = comunitaria, 2 = indeterminado),
Conclusdo diagnéstica (0 = possivel 1 = definitivo). Alta Hospitalar = 0 Obito = 1 (N&s terminais).

As variaveis foram agrupadas na arvore de classificagao, permitindo a identificagao de subgrupos de pacientes com caracteristicas semelhantes
e nos quais foram encontradas diferentes taxas de mortalidade: Nodo 15 = Febre + El adquirida na comunidade + Estigmas periféricos (n = 165),
36,4% de mortalidade; Nodo 14 = Febre + |IE adquirida na comunidade + Diagnéstico definitivo de IE + Idade> 53 anos (n = 62), mortalidade de
43,5%; Nodo 12 = Febre + |IE adquirida na comunidade + Diagndstico de IE definitiva + Idade <de 53 anos + Auséncia de vegetagao no primeiro
TTE (n = 36), 38,9% de mortalidade; Nodo 6 = Febre + IE nosocomial (n = 68), 51,5% de mortalidade.

Fonte: Elaborada pelo préprio Autor.
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Representagao da Figura 2

Essa representacdo avalia o grau de dependéncia entre as
variaveis (complicagdes e 6bito). Na analise de toda a coorte
(Figura 2 A), nainteracdo 2 a 2, alC mostrou dependéncia da
IRD (V = 0,11) e do tratamento cirurgico (V = 0,30).
Complicagdes neuroldgicas, IC e IRD associadas a mortalidade
(V = 0,21, 0,20, 0,15, respectivamente). Na interagdo 3 a 3, o
tratamento cirurgico foi dependente da mortalidade na presenca
de complicagbes neuroldgicas (V = 0,15). As relagbes de
dependéncia encontradas na Figura 2A e na Figura 2B sao as
mesmas. No grupo 2000-2015 (Figura 2C), existe uma relagao
de dependéncia entre o tratamento cirurgico e a mortalidade,
condicionada a presenca de IC e das demais variaveis

Figura 2: Modelo log linear grafico. 1978-2015 (A), 1978-1999 (B) e 2000-2015 (C). Pesos nas arestas correspondem ao coeficiente V de Cramer.

InsufCard =IC; InsufRenal dialitica
Mortalidade.

Fonte: Elaborada pelo préprio Autor.

IRD; ComplicNeuro

Complicagbes neurologicas; TratCirurg = Tratamento Cirurgico; evolugéo =
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Discussao:

A endocardite infecciosa € uma doenca cardiovascular relativamente incomum.
Apesar de todos os avangos diagnosticos e terapéuticos em relagao a El, seu
progndéstico permanece reservado, com mortalidade hospitalar média de 20% nos
paises desenvolvidos'3 e de até 40% nos paises em desenvolvimento?°. Nessa coorte
de pacientes, a taxa de mortalidade hospitalar foi de 36%. Esta taxa foi superior a
relatada nos paises desenvolvidos, mas dentro da faixa relatada para paises em
desenvolvimento?®, e semelhante a uma coorte italiana publicada recentemente
(37,5%)?'. A elevada taxa de mortalidade nesta coorte pode ser explicada pela
gravidade dos pacientes em relagéo ao perfil populacional dos estudos realizados em
paises desenvolvidos. Ainda assim, por ser um centro de referéncia terciario para o
manejo de doencas infecciosas, a maior taxa de mortalidade encontrada poderia ser
explicada pela presenga de um viés de seleg¢ao inerente ao atendimento de doengas
mais graves.

Alguns achados deste estudo foram semelhantes aos de outros estudos’2-22:23,
como a elevada frequéncia de febre e sopro cardiaco, predominio do sexo masculino,
presenca de condi¢des predisponentes, acometimento mais frequente da valva mitral
seguido da valva aodrtica, conforme publicado pelo International Collaboration on
Endocarditis — Prospective Cohort Study (ICE-PCS)' e em uma revisdo sistematica
recente?3. No entanto, a populagdo desse estudo caracterizou-se pelo acometimento
de individuos mais jovens e pela significativa prevaléncia de doengas reumaticas,
semelhante aos achados de outras coortes nacionais’-°. Com relagéo aos achados de
hemoculturas, a positividade foi menor do que a encontrada na recente publicagao de
uma coorte prospectiva no estudo Euro-Endo (European infective endocarditis)?. As
possiveis causas para a menor positividade das hemoculturas foram o uso prévio de
antibidticos e a presenga de organismos que nao cresceram em meios de culturas de
rotina'®2* Nesta coorte, os microrganismos mais prevalentes foram Staphylococcus
aureus e Streptococcus do grupo viridans, semelhante ao relatado na literatura-37-9.23,
Os pacientes que preencheram os critérios definitivos para El, de acordo com os
critérios modificados de Duke' foram menos frequentes do que os descritos na
literatura®3, possivelmente pelo fato do seguimento da coorte ter sido iniciado em um
periodo em que nao havia a disponibilidade do exame ecocardiografico com aparelhos

com alta definicdo de imagem, além das técnicas microbiolégicas com menor
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rendimento das hemoculturas, que sdo os dois pilares mais importantes para
caracterizar um caso como definitivo’. Novos critérios de imagem como PET e
SPECT / CT com leucdcitos radiomarcados e tomografia computadorizada foram
incluidos nas Diretrizes da European Society of Cardiology de 2015 para o tratamento
da El, com o objetivo de aumentar a sensibilidade diagnostica?. Para esta coorte,
essas técnicas de imagem nao estavam disponiveis e, portanto, ndo foram avaliadas.

As principais complicagbes descritas neste estudo (Tabela 2) como IC,
complicagbes neurolégicas e IRD, tiveram taxas semelhantes as dos estudos
publicados na literatura®22223, sendo a IC a mais prevalente, encontrada em 47% dos
casos. Nesta coorte, a cirurgia foi realizada em 30% dos pacientes, enquanto em
outras coortes o procedimento cirirgico ocorreu em até 50% dos casos?>-?’. Existe
uma tendéncia na literatura da indicagdo de cirurgia precoce para correcdo da
disfungao valvar, como fator de melhor progndstico para a evolugdo da EI%5-28,

O reconhecimento precoce dos fatores associados a mortalidade é fundamental
para melhorar o prognéstico da El. A utilizacdo de metodologias de inteligéncia
artificial, como a arvore de classificagdo'”-'® e a representagdo em forma de GRaFo'°,
permitiu a identificacdo de subgrupos de maior risco de mortalidade com base em
caracteristicas especificas da apresentacao inicial da El e do desenvolvimento de
complicagdes ao longo do curso da doencga. Poucos estudos avaliaram o impacto da
apresentagao clinica inicial da El no prognostico® % Portanto, além da metodologia
paramétrica, foi utilizada uma analise nao paramétrica, a arvore de classificagao, para
identificar fatores na admissao hospitalar que pudessem estar associados a evolugao
desfavoravel durante a internacdo. Arvores de decisdo e classificacdo representam
uma metodologia capaz de dividir a amostra estudada em subgrupos com
caracteristicas em comum'”-'®, Considerando a grande variedade de manifestagtes
clinicas de El, uma arvore de classificagcdo para agrupar essas caracteristicas,
facilitando sua associacdo com o desfecho de El, pode ser util na pratica clinica.

A presenca de estigmas periféricos na apresentagao clinica inicial identificou
um subgrupo de pacientes com alta mortalidade hospitalar. Na analise da arvore de
classificagdo, o subgrupo de pacientes com El adquirida na comunidade apresentou
alta mortalidade hospitalar (36,4%) para as admissdes que ja apresentavam febre e
estigmas periféricos. Na auséncia de estigmas periféricos, outras variaveis, como
diagndstico de El definitiva, idade> 53 anos e auséncia de vegetagao no primeiro ETT,

estiveram associadas a maior mortalidade (43,5%). Por outro lado, pacientes com
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diagnostico de possivel El pelos critérios de Duke apresentaram menor mortalidade
(15,1%), semelhante a pacientes com idade inferior a 53 anos que apresentavam
vegetagdo no primeiro ETT (17,1%). Provavelmente a auséncia de vegetacédo no
primeiro ETE retardou o inicio do antibiético com implicagbes progndsticas. O
subgrupo de pacientes com El nosocomial apresentou a maior taxa de mortalidade
(561,5%), provavelmente por apresentarem El mais grave. Os critérios de Duke
utilizados para diagnosticar El podem representar um fator progndstico adicional,
achado nao relatado na literatura. Favorecendo essa hipotese e com base nos
achados da arvore de classificagao, a presenca de estigmas periféricos, considerado
critério menor para o diagnostico de El, foi um marcador precoce de mortalidade
hospitalar.

Ao analisar-se a associacdo de complicagcbes de El e mortalidade intra-
hospitalar pela representacédo em forma de GRaFo, a IC, complicagbes neurolégicas
e IRD foram relacionadas a mortalidade intra-hospitalar. O tratamento cirurgico esta
relacionado a mortalidade, condicionada a presenga de IC, complica¢des neurolégicas
e IRD, sendo maior o grau de dependéncia com as complicagdes neuroldgicas.
Considerando que a indicagao cirurgica precoce tem sido cada vez mais recomendada
na literatura®53', nosso achado sugere que a cirurgia deva ser postergada em
pacientes com complicagdes neurologicas. Neste estudo, as complicagbes
neurolodgicas embdlicas, infecciosas e hemorragicas foram analisadas em conjunto, o
que nao nos permitiu determinar sua influéncia individual na mortalidade cirurgica.
Além disso, a literatura atual € ambigua quanto a seguranga da circulagao
extracorpdérea em pacientes com lesdo neuroldgica recente, principalmente, naqueles
com lesbes hemorragicas ou com lesdes isquémicas com alto risco de transformacgao
hemorragica®'. Além disso, outras séries mostraram que a cirurgia cardiaca precoce,
apo6s acidente vascular cerebral isquémico, isoladamente ndo é contra-indicada?®:32,
Estudos futuros sdo necessarios para avaliar melhor o impacto do AVC no progndstico
cirurgico de pacientes com El.

Nesta coorte, o tratamento cirurgico isolado ndo aumentou a mortalidade intra-
hospitalar. Nao se pode descartar que a maior gravidade da doenga selecionou os
pacientes que poderiam ter melhor evolugdo com o tratamento cirdrgico. Apesar dos
dois grandes avangos para o diagnéstico da El (a ecocardiografia bidimensional /
transesofagica e as hemoculturas automatizadas), a mortalidade por El n&o diminuiu

substancialmente ao longo dos anos. Isso pode ser devido a maior complexidade dos
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pacientes hospitalizados, maior prevaléncia de dispositivos invasivos e selegdo de
patdogenos resistentes a partir do uso generalizado de antimicrobianos, com maior
probabilidade de complicacdes.

Um dos maiores desafios do tratamento da El é o inicio da terapia
antimicrobiana baseada em sinais e sintomas; entretanto, para qualquer patologia
infecciosa mais grave, o uso precoce de antimicrobianos impacta o resultado-3:22:33.34,
Este estudo pode recomendar o inicio precoce da terapia antimicrobiana de acordo
com as diretrizes?22 para o manejo da El com base no achado de estigmas periféricos,
pois sua associacdo com aumento da mortalidade intra-hospitalar foi bem
demonstrada. A arvore de classificagao forneceu uma imagem do problema e permitiu
a identificacdo de um critério diagndstico menor de EI como preditor de mortalidade.
A necessidade de aumentar a sensibilidade dos critérios diagndsticos da El é evidente
devido a alta mortalidade ainda associada a essa patologia '-3.2021,33-35

Este estudo identificou a mudancga do perfil epidemiolégico dos pacientes com
El a partir de 2000, relatada em outros estudos3-53336-38  QObservou-se maior
prevaléncia de comorbidades e El nosocomial, maior frequéncia de El valvar protética,
aumento na positividade de hemoculturas e no numero de procedimentos cirurgicos
para correcao de disfungao valvar. Em relagdo aos microrganismos causadores,
houve um crescimento mais frequente de Enterococcus faecalis, microrganismo mais
relacionado a El nosocomial e com maior potencial para complicagdes, tanto
sistémicas quanto relacionadas a lesao valvar®®.

Algumas limitagdes deste estudo devem ser consideradas. O longo
acompanhamento desta coorte ndo permitiu a recuperacao de dados sobre alguns
parametros ecocardiograficos, como tamanho da vegetagao, presencga / auséncia de
abscesso e fragéo de ejegéo do ventriculo esquerdo. A taxa de hemoculturas positivas
foi menor do que a relatada na literatura, mas este achado foi questionado
recentemente em um estudo espanhol®” que n&o encontrou relagdo entre hemocultura
negativa e mortalidade. O viés de selegao de pacientes com indicagao cirurgica pode
ter ocorrido uma vez que alguns pacientes nao foram submetidos a cirurgia devido a
gravidade clinica. Uma coorte com duragdo tdo longa e de um unico centro é
influenciada pelas limitagdes diagnosticas e disponibilidades terapéuticas em cada
periodo de acompanhamento. Porém, reflete melhor a sistematizacdo do tratamento
por equipe multiprofissional de um unico centro. Este estudo representa uma das

maiores coortes de pacientes com El de um unico centro e prospectivamente
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acompanhados por uma equipe multidisciplinar dedicada a El publicada até o
momento. Devido a natureza complexa da El, essas caracteristicas sdo muito
valorizadas nas principais diretrizes internacionais?22.

As técnicas de aprendizado de maquina sao ferramentas promissoras que, por
meio do reconhecimento de padroes comuns das caracteristicas de uma doenca,

podem auxiliar no entendimento de patologias complexas como a El.
Conclusoées:

Nesta grande coorte de pacientes com El, usando andlise baseada em
aprendizado de maquina, subgrupos foram identificados com as seguintes
caracteristicas comuns que se correlacionaram com o0 aumento da mortalidade
hospitalar: estigmas periféricos, El nosocomial, auséncia de vegetacao e cirurgia na
presenga de complicagdes neuroldgicas. O aprendizado de maquina pode agregar

valor ao nosso melhor julgamento clinico no campo das doencgas raras como a El.
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4.2. Artigo 2 - CAUSAS MULTIPLAS DE OBITO E FATORES ASSOCIADOS A
SOBREVIDA NA ENDOCARDITE INFECCIOSA.

Introducgao:

Apesar da evolugdo da antibioticoterapia e do tratamento cirurgico, a
endocardite infecciosa (El) mantém progndstico reservado® Existem varios estudos
sobre a mortalidade precoce, porém dados de sobrevida a longo prazo dos pacientes
que tiveram El e seus fatores associados sdo escassos'’-3 Recentemente, técnicas de
inteligéncia artificial tém sido utilizadas na area de saude para interpretar como as
variaveis se associam, determinando padrées que se relacionam com um desfecho*5.
Estas técnicas, conhecidas como aprendizado de maquina, sdo capazes de construir
algoritmos que facilitam a interpretagdo dos resultados de um banco de dados e
podem ajudar no entendimento de patologias complexas como a El 4.

Em uma revisdo sistematica publicada em 2017, evidenciou-se uma
mortalidade de 40% em 1 ano e de até 70% em 10 anos®. De acordo com esse estudo,
pacientes com EI por Staphylococcus aureus (S. aureus), El protética ou que
apresentavam complicagdes valvares graves evoluiram com menor sobrevida. Uma
analise prospectiva com 616 pacientes com El, realizado no periodo de 1990 a 2012
e com um segmento médio de 2,6 anos, identificou os seguintes fatores de risco
independentes para a mortalidade: idade avangada, sexo masculino, infeccdo em
valva mecéanica, infecgdo por S. aureus, presenga de vegetagdo, AVC e bloqueio
atrioventricular. A infeccédo por Streptococcus e o procedimento cirurgico foram
associados a redugéo da mortalidade®.

Além da analise da sobrevida dos pacientes com El e seus fatores associados,
€ importante identificar as causas de O6bitos destes pacientes com o objetivo de
implementar medidas capazes de modificar o progndstico desta doenga. A analise da
mortalidade sob o enfoque das causas multiplas pode auxiliar na identificacdo de
doencas presentes no momento do obito de pacientes com El prévia, e que possam
ter contribuido para um desfecho individual desfavoravel'%-14,

O objetivo deste estudo foi avaliar os fatores relacionados a sobrevida de
pacientes com El, utilizando técnicas de aprendizado de maquina, e estudar as causas
de 6bitos destes pacientes.
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Material e Métodos:
Populacao estudada:

Analise retrospectiva de uma coorte prospectiva de 200 pacientes com El
acompanhados de 2000 a 2015, no Hospital Clementino Fraga Filho (HUCFF) da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Brasil. Os pacientes foram acompanhados
por uma equipe multidisciplinar seguindo um programa clinico padronizado de
investigacéo e tratamento da El.

O HUCFF é um Hospital de ensino que, ao longo das ultimas décadas, manteve
uma meédia de 400 leitos, contando com servigo de referéncia em infectologia, terapia
intensiva cardioldgica e cirurgia cardiaca. Todos os pacientes admitidos no hospital
com diagndstico do primeiro episoédio de El foram incluidos no estudo. O diagnéstico
de El foi baseado nos critérios de Duke modificados, possivel ou definitivo.

As seguintes variaveis foram analisadas: idade, sexo, modo de aquisi¢cao de El
(adquirida na comunidade ou nosocomial), presenca de comorbidades prévias,
resultado de hemoculturas (positiva ou negativa), microrganismo causador
(Staphylococcus aureus x outros microrganismos), tipo de endocardite (protética x
nativa), presenca de complicagdes e tratamento cirurgico.

O diagnostico de insuficiéncia cardiaca (IC) foi realizado com base nos achados
clinicos, na resposta a terapia especifica e na analise ecocardiografica qualitativa da
funcao ventricular. A insuficiéncia renal (IR) consistiu na deterioragdo da fungéo renal
com necessidade de tratamento dialitico. Todas as complicagdes neuroldgicas foram
suspeitadas clinicamente e confirmadas por tomografia computadorizada de cranio. A
equipe multidisciplinar coletou todos os dados por meio da avaliagdo dos pacientes e

revisao de prontuarios.
Dados de Mortalidade:

Dados da mortalidade e das causas relacionadas ao 6bito foram extraidos do
banco do sistema de informagéo de dbitos (SIM) do Ministério da Saude'' e do Portal
de nascimentos e o6bitos do Tribunal de Justica do Estado do RJ, no periodo de
01/01/2000 até 31/07/2021 (http://www4 tjrj.jus.br). Foram analisados os Cddigos
internacionais de doenca (CID) das causas multiplas de obito, descritas em todas as
linhas da declaracédo de o6bito (DO) de pacientes que tiveram diagnéstico de El na
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internacdo. Os CID mais frequentes foram classificados nos seguintes grupos de
patologias: El, IC, IR, acidente vascular cerebral (AVC), HAS, isquemia miocardica,
outras patologias cardiovasculares, complicagdes da cirurgia cardiaca, choque com
excegao de choque cardiogénico, diabetes, neoplasias e infecgdo. A causa basica foi
representada pelo diagndstico declarado na ultima linha da parte da DO.

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
HUCFF (CONEP n° 986/2001).

Analise Estatistica:

As caracteristicas epidemiolégicas gerais da populagcao foram descritas como
média e desvio padrao ou mediana para variaveis continuas, e como frequéncia e
porcentagem para variaveis categoricas. Utilizou-se a curva de Kaplan-Meier para
estimar a sobrevida ao longo do tempo, e o teste de Tarone-Ware para comparar as
curvas de sobrevida. Modelos de Cox foram implementados para identificar as
covariaveis com maior associacdo com o tempo de sobrevida. O primeiro modelo
utilizou a regularizagéo Elastic net, para selecao prévia de variaveis. Outros modelos
de Cox foram reestimados por maxima verossimilhanga, retendo as variaveis com
associagdo com o tempo de sobrevida até a obtencdo do modelo final.
Adicionalmente, dois modelos nao paramétricos de arvore de sobrevida foram
implementados. O primeiro modelo com todas as variaveis consideradas no estudo.
O segundo era composto pelas variaveis explicativas que fizeram parte do modelo de

Cox final. Foi adotado o nivel de significancia de 5%.

Foram elaboradas duas tabelas de contingéncia, a partir das quais dois grafos
foram confeccionados, o primeiro para 6bito hospitalar e o segundo para ébito nédo
hospitalar. Grafo € uma estrutura visual usada para representar um modelo onde
existem relagdes entre os dados de uma amostra'®.

Realizou-se uma analise de correspondéncia para os grupos de patologias
extraidas dos CID. Os graficos de fatores da analise de correspondéncia foram
construidos a partir das tabelas de contingéncia, expressando o agrupamento destas
variaveis entre si. Na interpretacdo da analise de correspondéncia as variaveis com

significancia sao aquelas distantes do ponto de origem e das retas coordenadas x e

y'6 .
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A analise dos dados foi realizada com o uso dos seguintes pacotes do software
estatistico R (R Core Team, 2021): partykit (Hothorn & Zeileis, 2015), para as arvores
de sobrevida; ca (Nenadic & Greenacre, 2007) e FactoMineR (L&, Josse & Husson,

2008) para a andlise de correspondéncia; e igraph para os grafos''-15.
Resultados:

A populacédo deste estudo foi composta por 200 pacientes, dos quais 155
(77,5%) preencheram os critérios diagnosticos para El definitiva e 45 (22,5%)
preencheram os critérios diagnodsticos para El possivel. A média de idade dos
pacientes foi de 49,9 + 17,8 anos, e 130 (65,0%) eram do sexo masculino. A El
adquirida na comunidade foi diagnosticada em 128 pacientes (64,0%); El nosocomial
em 70 (35%) e indeterminada em 2 (1%) pacientes. Comorbidades estiveram
presentes em 81 pacientes (40,5 %), sendo as mais prevalentes a insuficiéncia renal
dependente de dialise (IRD), afetando 39 pacientes (19,0%) e o diabetes, presente
em 26 pacientes (13,0%). As hemoculturas evidenciaram crescimento de
microrganismo em 134 amostras (67,0%), sendo os mais frequentemente isolados o
Staphylococcus aureus (35;17,0%), Streptococcus do grupo viridans (29;14,4%) e o
Enterococcus faecalis (24;11,9%). A endocardite protética ocorreu em 56 pacientes
(28,0 %). A Tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais da populagéao deste estudo.

Com relagdo a evolugdo, observou-se que 131 pacientes (65,5%)
apresentaram complicagcbdes, sendo as mais frequentes a IC, as complicacbes
neuroldgicas, a embolizagdo para outros orgédos que nao o sistema nervoso central
(SNC) e a IRD. O tratamento cirurgico foi realizado em 73 pacientes (36,5%). A
sobrevida em cinco anos foi de 41,5% e em dez anos, de 28,0%. A mediana de
sobrevida dos pacientes que foram a 6bito hospitalar foi de 28,8 dias (IC 95% 18,9-
37,2) e para obito ndo hospitalar foi de 46,4 meses (IC 95% 26,2-63,9). A Tabela 2
apresenta a evolugao dos pacientes e a Figura 1 as curvas de sobrevida. Embora a
curva de Kaplan-Meier tenha evidenciado uma sobrevida maior no grupo de
tratamento cirurgico, ndo houve diferengca estatistica (p=0,6). Também nao foi
observada diferenca significativa de sobrevida entre pacientes com hemoculturas
positivas x hemoculturas negativas, crescimento de Staphylococcus aureus x outros
microrganismos e pacientes que evoluiram com complicagdes hospitalares x auséncia

de complicacdes hospitalares .
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O impacto dos fatores potencialmente associados a sobrevida foi avaliado
através do modelo de Cox (material suplementar 1) e de dois modelos de arvore de
sobrevida, diferindo apenas pelas variaveis independentes (Figura 2). Observa-se
que a menor sobrevida ocorreu em pacientes com idade superior a 61 anos,
independente da presenca de outros fatores. Porém, a presenca de histérico de
comorbidades ou endocardite de protese exerceu influéncia no tempo de sobrevida
com idade até 38 anos (Figura 2A). Da mesma forma, observou-se que pacientes com
idade inferior a 38 anos e endocardite nosocomial tiveram menor sobrevida (Figura
2B).

Na figura 3, apresenta-se a relagao entre as causas basicas e multiplas de
Obito através de grafos, orientados no sentido da causa basica para a causa multipla
de 6bito. A espessura do arco reflete a magnitude da associagéo. As principais causas
basicas de 6bito hospitalar foram a El e as lesdes valvares, associadas as seguintes
causas multiplas de 6bito na ordem de frequéncia: complicagdes cirurgicas da El,
complicagdes infecciosas, IR, IC, choque e AVC (Figura 3A). As maiores frequéncias
de causas basicas de 6bito ndo hospitalar foram a El, as lesées valvares, a doenga
isquémica miocardica e as neoplasias, relacionadas as seguintes causas multiplas de
obito: complicacdes infecciosas, IC, IR, choque, HAS e pneumonia (Figura 3B).

Os graficos de fatores da analise de correspondéncia foram construidos a partir
das tabelas de contingéncia (material suplementar 2 e 3), expressando o agrupamento
destas variaveis entre si. Analisando-se o 6bito hospitalar, observou-se a associagao
entre as causas basicas El e complica¢des cirurgicas da El, com as causas multiplas
infeccdo, IC, AVC, IR, isquemia e doenca crbnica (Figura 4). Na analise de
correspondéncia das causas de obitos nao hospitalares, néo foi possivel estabelecer-
se uma associagao significativa entre um grupo de causas basicas e multiplas de 6bito
(Figura 5).



Tabela 1 — Caracteristicas gerais da populacao estudada (2000-2015).

Variaveis n (%)
n 200
Sexo masculino 130 (65)
Idade (anos) 499+ 17,8
Local de Aquisigao
Comunitaria 128 (64,0)
Nosocomial 70 (35,0)
Indeterminado 2(1,0)
Comorbidades 81 (40,5)
IRD 38 (19,0)
Diabetes 26 (13,0)
HIV 6 (3,0)
Hemoculturas
Positivas 134 (67,0)
Negativas 63 (31,0)
Inconclusivas 3(2,0)
Microrganismos
Staphylococcus aureus 35 (17,0)
Streptococcus viridans 29 (14,4)
Enterococcus faecalis 24 (11,9)
Streptococcus gallolyticus 8 (4,0)
Outros Microrganismos 39 (19,9)
Critério de Duke
Definitivo 155 (77,5)
Possivel 45 (22,5)
El Protética 56 (28,0)

60

At = Tempo decorrido da admissado a cirurgia; IRD = Insuficiéncia Renal Dialitica; El =

Endocardite Infecciosa Protética

Fonte: Elaborada pelo préprio Autor.
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Tabela 2 — Evolucao da endocardite na populacao estudada (2000-2015)

Variaveis n (%)

Presenga de Complicagao 131 (65,5)
Insuficiéncia Cardiaca 90 (45,0)

Complicagao Neurolégica 54 (27,0)

AVE Embolico 35 (18,0)
AVE Hemorragico 16 (8,0)
Embolizagdo para outro 27 (13,5)
Orgao

IRD 26 (13,0)
Tratamento Cirargico 73 (36,5)

At Cirurgia (Medianas dias) 14

Mortalidade Geral 144 (72,0)
Hospitalar 78 (39,0)
Nao hospitalar 66 (33,0)

Sobrevida em 5 anos 83 (41,5)

Sobrevida em 10 anos 58 (29,0)

AVE = acidente vascular encefalico; Embolizacdo para outro érgdo = qualquer 6rgao com

excecao do sistema nervoso central; IRD = insuficiéncia renal dialitica.

Fonte: Elaborada pelo préprio Autor.
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Fonte: Elaborada pelo préprio Autor.
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Figura 3: Grafo de causas basicas e multiplas de 6bitos hospitalares e ndo hospitalares

A = 6bitos hospitalares B = ndo hospitalares

Endoc = endocardite; IC = insuficiéncia cardiaca; IR = insuficiéncia renal; AVC = acidente vascular cerebral; Cardio = patologias cardiovasculares excluindo
HAS, AVC e Doenca Isquémica miocardica; CCirur = complicagdo cirurgica da EI Choque = com exceg¢ao de choque cardiogénico; DCrbni = doencga cronica;
HAS = hipertensao arterial sistémica; Diabetes =diabetes; Neopla = neoplasia; Infec¢ao = infecgdo; Pneumo = pneumonia.

Fonte: Elaborada pelo préprio Autor.
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Figura 4: Grafico de fatores da analise de correspondéncia entre Causas basicas e multiplas
de &bitos hospitalares

Endoc = endocardite; IC = insuficiéncia cardiaca; IR = insuficiéncia renal; AVC = acidente
vascular cerebral; Cardio = patologias cardiovasculares excluindo HAS, AVC e Doenga
Isquémica miocardica; CCirur = complicagéo cirurgica da El; Choque = com excegéao de
choque cardiogénico; DCréni = doenga cronica; HAS = hipertensédo arterial sistémica;
Diabetes =diabetes; Neopla = neoplasia; Infec¢ao = infecgao.

Fonte: Elaborada pelo proprio Autor.
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Figura 5: Gréfico de fatores da analise de correspondéncia entre causas basicas e multiplas
de 6bitos n&o hospitalares

Endoc = endocardite; IC = insuficiéncia cardiaca; IR = insuficiéncia renal; AVC = acidente
vascular cerebral; Cardio = patologias cardiovasculares excluindo HAS, AVC e Doencga
Isquémica miocardica; CCirur = complicagao cirurgica da EI  Choque = com excegéo de
choque cardiogénico; Créni = doenga cronica; HAS = hipertenséo arterial sistémica; Diabetes
=diabetes; Neopla = neoplasia; Infec¢do = infecgao; Pneumo = pneumonia.

Fonte: Elaborada pelo proprio Autor.
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Discussao:

A EIl é uma patologia complexa, com uma sobrevida reduzida, apesar de toda
a evolucdo do desenvolvimento do tratamento clinico e cirurgico. Nesta coorte,
observou-se uma sobrevida em torno de 40% em cinco anos e de 30 % em dez anos,
com mediana da sobrevida de 3,8 anos. A taxa de sobrevida observada ficou na faixa
inferior comparada a outros estudos publicados que foi de 27% a 48% em dez anos’.
A comparacgdo direta da mortalidade da EI é dificil, em fungdo das diferentes
caracteristicas das populagdes estudadas™

Com relacao as caracteristicas epidemiolégicas da coorte estudada, observou-
se uma faixa etaria baixa, comparavel a de paises em desenvolvimento, como
recentemente discutido no Global Burden of Disease Study?°. Segundo os autores do
estudo, a prevaléncia de doenca reumatica nos paises em desenvolvimento pode
justificar este achado. Foi demonstrado em varias coortes nacionais que as faixas
etarias sdo menores dos que as descritas nos paises desenvolvidos?'-23,

Em relagdo aos resultados bacteriolégicos, houve menor positividade das
hemoculturas comparada ao registro europeu?* mas semelhantes as coortes
nacionais??2* . Como descrito em outros estudos, os germes mais prevalentes foram
Staphylococcus aureus, Streptococcus do grupo viridans e Enterococcus faecalis®'-25.

As taxas das principais complicacbes relatadas neste estudo, como IC,
complicagbes neurolégicas e IRD, foram semelhantes as relatadas em outras
publicagdes?>28, com predominio da IC. Neste estudo, 36,5% dos pacientes foram
submetidos a cirurgia comparado as taxas de até 50% dos pacientes em outras
coortes?52%-31 Evidenciou-se um aumento da taxa de endocardite protética, o que tem
sido descrito também por outros autores32:33,

Com relagao ao impacto do tratamento cirdrgico na sobrevida dos pacientes
com El, observou-se uma tendéncia de aumento na sobrevida de pacientes que foram
submetidos ao procedimento cirdrgico, porém sem atingir uma significancia
estatistica. Existe uma tendéncia na literatura de indicar a cirurgia mais precocemente
nos pacientes que evoluem com IC por disfungéo valvar grave’293435 De acordo com
a maioria dos estudos’293438 g cirurgia teria um impacto positivo na sobrevida dos
pacientes. Nesta coorte, a mediana do tempo para a realizacao da cirurgia foi elevada

(14 dias), o que pode ter impactado nos resultados da sobrevida destes pacientes. E
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possivel que com uma coorte maior de pacientes e com a realizagdo mais precoce da
troca valvar, o beneficio do tratamento cirurgico pudesse ser melhor observado.

Na analise agrupada das variaves clinicas e epidemioldgicas utilizando uma
metodologia de aprendizado de maquina, observou-se que a faixa etaria foi um fator
independente na sobrevida dos pacientes. Pacientes com idade entre 38 e 61 anos
tiveram maior sobrevida do que aqueles com idade superior a 61 anos. Em pacientes
com idade inferior a 38 anos, fatores como endocardite nosocomial, presenca de
comorbidades e endocardite protética estiveram associados a menor sobrevida.
Diferente do estudo de Pericart e col.®, ndo houve associagdo de menor sobrevida
com a El causada por Staphylococcus aureus quando comparada com outros
microrganismos. No presente estudo, a El protética apresentou menor sobrevida,
achado n&o observado por Perrotta e col.3

Examinar as causas de o6bitos na El por causas basicas e multiplas pode
auxiliar no entendimento da menor sobrevida desses pacientes. Essa metodologia foi
utilizada por alguns autores para identificar condigdes que contribuissem para a
mortalidade em outras patologias'®-'# Nesta coorte, observou-se que o ébito hospitalar
esteve associado as complicagdes inerentes a El e a hospitalizagdo como
complicagbes cirurgicas da El, infec¢ao, AVC, IR e IC. Com relagao a causa de o6bitos
nao hospitalares, ndo observou-se associagao entre causas basicas e multiplas de
obito, porém a isquemia, a HAS, e as neoplasias apresentaram maior representacao,
ainda que sem significancia estatitica. E possivel que esta associacdo n&o tenha sido
bem estabelecida, em fungdo da amostra reduzida e curta sobrevida dos pacientes.

Nos dados recentemente levantados no Global Burden of Disease Study in
Endocarditis®°, discuti-se a prematuridade de ébito dos pacientes com El e o impacto
da alta prevaléncia da HAS nesssa populacdo. Deste modo, a analise de causas
multiplas de ébitos hospitalares e ndo hospitalares permitiu identificar as complicagcbes
da El diretamente relacionadas ao 6bito hospitalar precoce, além de reconhecer uma
possivel contribuicdo de patologias crénicas como HAS, isquemia miocardica e as
neoplasias, no progndéstico da doenga a longo prazo, mesmo tratando-se de uma
patologia de base aguda e de origem infecciosa. Esta metodologia pode, portanto,
auxiliar no entendimento das condi¢des associadas das causas de obito de pacientes
que tiveram diagndstico de El.

Podemos enumerar algumas limitagoes deste estudo. Esta coorte representa a

experiéncia de um unico centro, e a baixa prevaléncia da El limita o tamanho da
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populagdo estudada, apesar do prolongado tempo de acompanhamento. A analise
das causas de 6bito depende da precisao das informacdes registradas na DO, sendo
sua padronizacdo um desafio. A pesquisa do SIM permite a avaliacdo apenas dos
obitos ocorridos no Estado do Rio de Janeiro.

Este estudo € o primeiro na literatura que analisa os 6bitos sob a ética da cadeia
de eventos que o determinaram, no curto e no longo prazo. O uso de técnicas de
aprendizado de maquina e a analise de causas de Obitos representam ferramentas
importantes e alternativas para o entendimento da evolugéo e desfecho de patologias

complexas e menos prevalentes como a El, como observamos no presente estudo.

Conclusoes:

A sobrevida dos pacientes com El nesta coorte foi reduzida. Fatores como a
idade, presenga de comorbidades, aquisicdo nosocomial da El e a endocardite
protética tiveram impacto na redugdo da sobrevida. Por outro lado, o tratamento
cirurgico esteve relacionado a maior sobrevida. Além das classicas complicagdes
relacionadas ao 6bito hospitalar, a isquemia, a HAS e as neoplasias contribuiram para

as causas de 6Obito ndo hospitalar.
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iosendentes B oPB)  1C(95%)  se(® p

Idade 0,04 1,04 1,03-1,05 0,01 < 0,0001 ***
LocalAquisicaol -0,44 0,64 0,46-0,90 0,17 0,0104 *
LocalAquisicao2 -0,21 0,81 0,19-3,40 0,73 0,7744
Diagnosticol 0,59 1,80 1,17-2,77 0,22 0,0073 **
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Causas Causas Multiplas

basicas AVC Cardio CCirur Choque DCréni Diabetes Endoc FOO HAS IC |Infec IR Isqguem Neopla Pneumo Valvar
AVC 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 1 1 0 2 0 1 7
Cardio 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 1 4
CCirur 1 0 0 1 0 0 0 0 0 2 1 1 0 0 0 0 6
DCroni 0 1 0 1 0 0 2 0 0 3 5 1 0 0 0 0 13
Endoc 6 2 6 3 3 3 1 4 1 8 11 9 1 1 0 4 63
IC 0 0 0 2 0 1 0 0 1 0 1 0 O 0 0 0 5
Infec 0 0 1 0 0 0 2 2 0 0 O 1 0 0 2 1 9
IR 0 0 1 1 0 0 1 1 0 0 O 0 O 1 0 0 5
Isquem 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0 4
Neopla 0 0 0 1 0 0 2 0 0 0 1 0 O 0 1 0 5
Valvar 7 1 14 5 0 0 7 4 1 3 9 3 1 1 1 0 57
> 14 4 22 17 3 4 16 11 4 17 30 17 3 5 4 7 178

Fonte: Elaborada pelo proprio Autor
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4.5. Material Suplementar 3 — Tabela de contingéncia relacionando as causas basicas e multiplas de Obito ndo hospitalar

Causas Causas multiplas

basicas AVC Cardio CCirur Choque DCroni Diabetes Endoc FOO HAS IC Infec IR Isquem Neopla Pneumo Valvar Y
AVC 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 o 1 0 0 0 0 2
Cardio 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 o 0 o 1 0 0 3
CCirur 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0 1 4
Choque 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 o 0 o 0 0 0 1
DCroni 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 4 0 o 0 2 0 7
Endoc 1 3 2 1 1 2 1 0 2 4 2 4 0 0 0 1 24
IC 1 0 0 1 0 1 1 0 2 1 3 0 o 0 1 0 11
Infec 0 1 0 0 1 0 2 1 0 3 1 2 0 0 1 1 13
IR 0 0 1 2 0 1 0 1 0 0o 2 0 o 1 1 0 9
Isquem 0 4 1 1 0 1 1 0 4 2 2 3 0 1 1 0 21
Neopla 0 0 2 3 1 0 0 1 1 1 4 3 0 0 2 0 18
Valvar 2 1 3 3 1 1 2 1 0 5 3 1 0 0 0 0 23
)3 4 9 9 13 4 6 8 4 11 17 21 14 1 4 8 3 136

Fonte: Elaborada pelo proprio Autor



77

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A endocardite infecciosa € uma doencga cardiovascular relativamente incomum,
mas sua incidéncia tem aumentado nos Utimos anos®242586 Apesar de todos os
avangos diagndsticos e terapéuticos, seu prognostico permanece reservado, com
taxas elevadas de mortalidade hospitalar’ Nesta coorte de pacientes, a taxa de
mortalidade hospitalar foi de 36%, maior do que a relatada em paises desenvolvidos,
mas dentro da faixa descrita para paises em desenvolvimento como o Brasil13:15:40.41
e semelhante a uma coorte italiana recentemente publicada que registrou 37,5%72. A
elevada taxa de mortalidade nesta coorte pode ser explicada pela gravidade dos
pacientes em comparacao com os perfis populacionais dos estudos realizados em
paises desenvolvidos. O HUCFF/UFRJ, onde esses pacientes foram tratados, € um
centro terciario de referéncia em doencas infecciosas, podendo este fato ser
considerado um viés de selecéo para tratamento de pacientes mais graves.

Alguns achados desse estudo foram semelhantes aos de outros estudos como
os publicados pelo International Collaboration on Endocarditis—Prospective Cohort
Study (ICE-PCS)' e em uma recente revisdo sistematica portuguesa?®. A febre e o
sopro cardiaco foram as apresentagdes clinicas mais frequentes. Houve
predominancia do sexo masculino e comprometimento mais prevalente da valva mitral
seguida pela valva aodrtica. No entanto, a populacao deste estudo foi caracterizada
pelo envolvimento de individuos mais jovens e pela prevaléncia significativa de
doencas reumaticas, semelhante aos achados de outras coortes nacionais’315:40.41,
Wang e col'®. em um artigo de revisdo sobre El, reportou taxas de 2 a 17% de
estigmas periféricos, como Lesbes de Janeway e hemorragias conjuntivais
(fendbmenos vasculares), nédulos de Osler e Manchas de Roth (fenbnemos
imunoldgicos) e fenbmenos embalicos periféricos. Nesta coorte, estes achados foram
agrupados como estigmas periféricos e estiveram presentes em 28,7% dos casos.

A positividade da hemocultura foi menor nesta coorte do que a encontrada no
registro europeu®, mas comparavel a outras coortes nacionais'3154041 As possiveis
causas para este achado foram o uso prévio de antimicrobianos e a infeccdo por
microrganismos causadores de El que n&o crescem em meios de culturas de
rotina'%-37:38 Nesta coorte, os microrganismos mais prevalentes foram Staphylococcus
aureus e Streptococcus do grupo viridans, semelhante ao relatado na

|ite ratu ra1 ,3, 1 3, 1 5,23,40,41 .
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Um menor numero de pacientes foi diagnosticado com El definitiva, tomando
como base os critérios de Duke modificados?® comparado ao descrito na literatura’3.
Esta menor frequéncia pode ser explicada pelo fato da coorte ter sido iniciada em um
periodo anterior a disponibilidade da ecocardiografia de alta definicdo e das técnicas
microbiolégicas mais eficientes, sendo esses métodos utilizados para a conclusao de
um diagnostico definitivo de EI?°. Novos critérios de imagem, como a cintigrafia com
leucdcitos marcados e a tomografia computadorizada com multiplos detectores, foram
incluidos nas Diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia em 2015, com o
objetivo de aumentar a sensibilidade diagndstica. Nesta coorte, essas técnicas de
imagem nao estavam disponiveis, portanto, ndo foram avaliadas.

As taxas das principais complicacdes relatadas neste estudo, como IC,
complicagbes neurolégicas e IRD, foram semelhantes as relatadas em outros
estudos’22334 sendo a IC a mais prevalente em 47% dos casos. Estes dados diferem
de um recente estudo prospectivo europeu: o EURO-ENDO (European infective
endocarditis) registry®, com 3.116 pacientes, que evidenciou os eventos embdlicos
como as complicagbes mais frequentes (20,6%), seguida de IR (17,7%) e de IC
(14,1%). Neste estudo, 30% dos pacientes foram submetidos a cirurgia, enquanto em
algumas coortes, até 50% dos pacientes, foram submetidos ao procedimento
cirirgico60.66.67 Existe uma tendéncia na literatura de que a indicagdo precoce da
cirurgia para corrigir a disfungéo valvar na EI € um fator que melhora o prognéstico da
doenga60'63'66'68.

No presente estudo, identificou-se a mudanga do perfil epidemioldgico dos
pacientes com El a partir de 2000, como relatado em outras séries310.23:40.43.44
Encontrou-se maior prevaléncia de comorbidades, de El nosocomial, de El valvar
protética, de positividade de hemoculturas e de cirurgias. Houve um aumento na
identificacdo do Enterococcus faecalis, microorganismo frequentemente associado a
El nosocomial, com maior potencial para complica¢des, tanto sistémicas quanto
relacionadas a les&o valvar?436.38,

O reconhecimento precoce dos fatores associados a mortalidade é fundamental
para melhorar o prognostico da El. A utilizacdo de metodologias de inteligéncia
artificial, como arvore de classificagdo®?8* e a representacdo em forma de grafo®,
permitiu a identificagdo de subgrupos de maior risco de mortalidade a partir de
caracteristicas especificas na apresentacao inicial da El e do desenvolvimento de

complicagbes ao longo do curso da doenga. Poucos estudos avaliaram o impacto
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progndstico da apresentagdo clinica inicial da EI'%'S. Deste modo, além da
metodologia paramétrica, foi utilizada uma analise ndo paramétrica, a arvore de
classificacdo, para identificar fatores na admissdo hospitalar que pudessem estar
associados a evolucdo desfavoravel durante a internagdo. Arvores de decisdo e
classificagdo representam uma metodologia capaz de dividir a amostra estudada em
subgrupos com caracteristicas em comum?284, Considerando a grande variedade de
manifestagdes clinicas da El, esta metodogia pode revelar a dependéncia causal entre
variaveis, ndo detectadas pelas estatisticas tradicionais, o que pode ser util na pratica
clinica??.

Na apresentacao clinica inicial identificou-se subgrupos de pacientes com
diferentes taxas de mortalidade hospitalar. Na analise da arvore de classificacéo,
observou-se um subgrupo de pacientes com El adquirida na comunidade que ja na
admissao hospitalar apresentava febre e estigmas periféricos, com alta taxa de
mortalidade hospitalar (36,4%). Na auséncia de estigmas periféricos, outras variaveis,
como o diagnostico de El definitiva, idade > 53 anos e auséncia de vegetac&o no
primeiro TTE, estiveram associadas a alta mortalidade (43,5%). Por outro lado,
pacientes com diagnéstico de El possivel apresentaram menor taxa de mortalidade
(15,1%), semelhante aos pacientes com idade menor do que 53 anos e que
apresentavam vegetacao no primeiro TTE (17,1%). Provavelmente, a auséncia de
vegetacdo no primeiro TEE atrasa o inicio do antibidético com consequéncias
prognésticas. O subgrupo de pacientes com El nosocomial apresentou a maior taxa
de mortalidade (51,5%), possivelmente por apresentarem maior comorbidade. Os
critérios de Duke usados para diagnosticar EI podem representar um marcador
progndstico, achado nao relatado na literatura. A presencga de estigmas periféricos,
considerada um critério menor para o diagnostico de El, foi um marcador precoce de
mortalidade hospitalar. Um dos maiores desafios do tratamento da El é o inicio da
terapia antimicrobiana baseada em sinais e sintomas; no entanto, para qualquer
patologia infecciosa grave, o uso precoce de antimicrobianos tem um impacto na
reducdo da mortalidade®®*. A arvore de classificagdo forneceu uma imagem do
problema e permitiu a identificacdo de um achado clinico, ndo descrito na literatura
como fator prognéstico na El.

Ao analisar-se a associacdo de complicagcdes de EI com a mortalidade intra-
hospitalar, usando a representagdo em forma de grafo, observou-se que a IC,

complicacdes neurolégicas e IRD foram relacionadas a mortalidade intra-hospitalar.
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O tratamento cirurgico associou-se a mortalidade, condicionado a presenca de IC,
complicagbes neurolégicas e IRD, porém o grau de dependéncia com as
complicagdes neurologicas foi maior. Considerando que a indicag&o cirurgica precoce
tem sido cada vez mais recomendada na literatura®0.63.66-68  sygere-se a partir deste
achado que a cirurgia deve ser adiada em pacientes com complicagdes neuroldgicas.
Neste estudo, complicagbes neurolégicas embdlicas, hemorragicas e infecciosas
foram analisadas em conjunto, o que ndo nos permitiu determinar sua influéncia
individual na mortalidade cirurgica. A literatura atual € ambigua quanto a seguranga
da circulacdo extracorporea em pacientes com lesdo neurolégica recente,
particularmente naqueles com lesbes hemorragicas ou com lesdes isquémicas de alto
risco para transformagao hemorragica®°8-5°. Em um trabalho publicado com pacientes
selecionados do International Collaboration on Endocarditis—Prospective Cohort Study
com EIl que evoluiram com AVC, os autores concluiram que nao ha beneficio em adiar
cirurgias em pacientes com AVC isquémico®. Estudos futuros sdo necessarios para
avaliar melhor o impacto do AVC no progndstico cirdrgico de pacientes com E[61-63,

Nesta coorte, o tratamento cirurgico isolado ndo aumentou a mortalidade intra-
hospitalar. Nao se pode descartar que a maior gravidade da doencga tenha selecionado
os pacientes que poderiam ter um melhor resultado com o tratamento cirurgico.

Apesar dos dois grandes avangos para o diagnostico de EIl, que foram
ecocardiografia bidimensional / transesofagica e hemoculturas automatizadas, a
mortalidade por El ndo diminuiu substancialmente ao longo dos anos. Isso pode ser
devido a maior complexidade dos pacientes hospitalizados, maior frequéncia de
microrganismos mais resistentes aos antimicrobianosa e a maior prevaléncia de
dispositivos invasivos, acarretando maior probabilidade de complicacdes.

Algumas limitacbes deste estudo devem ser consideradas. O longo
acompanhamento desta coorte ndo permitiu que fossem recuperados dados sobre
alguns parametros ecocardiograficos, como o tamanho da vegetacao, presenca de
abscesso e fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. A taxa de positividade de
hemoculturas foi menor do que a relatada na literatura, mas este achado foi
recentemente questionado em um estudo espanhol que ndo encontrou relagdo entre
negatividade de hemocultura e mortalidade hospitalar*2. Pode ter ocorrido um viés de
selegcdo de pacientes com indicagdo cirurgica que nao foram submetidos ao
procedimento cirdrgico em fungéo de sua gravidade clinica, como descrito em outros

estudos76,77 Uma coorte com duragéo tdo longa e de um Unico centro € influenciada por
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limitagbes diagnodsticas em cada periodo de acompanhamento. Por outro lado, uma
coorte com grande numero de pacientes reflete melhor a sistematizagao do tratamento
da El por uma equipe multiprofissional de um centro de referéncia, como também
favorece a analise evolutiva das mudancgas do perfil epidemiolégico ao longo do tempo
e das consequentes implicagbes terapéuticas. Este estudo representa uma das
maiores coortes de pacientes com ElI de um centro uUnico acompanhada
prospectivamente por uma equipe multidisciplinar dedicada a El, aspecto que tem sido
valorizado nas principais diretrizes para tratamento da E|12:3454,

Técnicas de aprendizado de maquina sao ferramentas promissoras que, por
meio do reconhecimento de padrées comuns das caracteristicas de uma doencga,
podem auxiliar na compreensao de patologias complexas como a E|20-22.79-84,

Através da utilizagdo de ferramentas de metodologia de Machine Learning foi
possivel construir fluxogramas capazes de detectar precocemente pacientes com El
que pudessem evoluir para um pior desfecho hospitalar.

A El é uma patologia complexa, com uma sobrevida reduzida, apesar de toda
a evolugcdo do desenvolvimento do tratamento clinico e cirurgico. Nesta coorte,
observou-se uma sobrevida em torno de 40% em cinco anos e de 30 % em dez anos,
com mediana da sobrevida de 3,8 anos. A taxa de sobrevida ficou na faixa inferior dos
estudos publicados que é de 27% a 48% em dez anos'“. A coorte foi acompanhada
a partir do ano de 2000. Este periodo foi selecionado para coleta das causas de ébitos
em funcado da disponibilidade de registro do banco de dados do SIM.

Na busca pelo entendimento dos fatores que pudessem influenciar a sobrevida
da El e explorando os dados observados no primeiro estudo, avaliou-se no segundo
estudo a sobrevida dos pacientes que foram submetidos ao tratamento cirurgico para
a correcgao da disfuncao valvar, comparando com aqueles que nao foram tratados com
a cirurgia. Ao analisar a relagao do impacto do tratamento cirurgico na sobrevida dos
pacientes com El, observou-se uma tendéncia do aumento na sobrevida de pacientes
que foram submetidos ao procedimento cirargico, porém sem atingir uma significancia
estatistica. Existe uma tendéncia na literatura de indicar a cirurgia mais precocemente
nos pacientes que evoluem com IC por disfungéo valvar grave'226-28, Segundo a
maioria dos estudos'226-30 g cirurgia teria um impacto positivo na sobrevida dos
pacientes. Nesta coorte, a mediana do tempo para a realizagéo da cirurgia foi elevada

(>14 dias), o que pode ter impactado nos resultados da sobrevida desses pacientes.
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E possivel que com uma coorte maior de pacientes o beneficio do tratamento cirtrgico
pudesse ser melhor observado.

Modelos de aprendizado de maquina foram utilizados para analisar condi¢cdes
clinicas e epidemioldgicas que estivessem associadas a sobrevida. Ao analisar-se o
impacto das caracteristicas dos pacientes com El que pudessem influenciar na
sobrevida dos pacientes, agrupando variaveis em uma metodologia de aprendizado
de maquina, observou-se que a faixa etaria foi um fator independente na sobrevida
dos pacientes. A idade € um fator de impacto na reducao da sobrevida da El, como
citado por outros autores’?6. Porém, neste estudo, mesmo entre pacientes com faixa
etaria mais jovem, fatores como a presenca de comorbidades e El protética separaram
grupos com sobrevidas menores. Diferente do estudo de Pericart e col.?%, ndo se
observou impacto na sobrevida com relagao a El causada por Staphylococcus aureus
quando comparado com outros microrganismos. Nesse mesmo estudo, a El protética
apresentou menor sobrevida, achado néao observado por Perrotta e col.?’.

Analisar as causas basicas e multiplas de obitos pode contribuir para uma
melhor compreensao da curta sobrevida dos pacientes com El. Esta metodologia tem
sido utilizada por alguns autores'3'-33 para identificar condigdes que favorecem a
mortalidade em algumas patologias, porém nao ha estudos em ElI.

A analise de causas multiplas de 6bitos hospitalares e néo hospitalares permitiu
identificar as complicagcdes da EI diretamente relacionadas ao Obito hospitalar
precoce, além de reconhecer uma possivel contribuicdo de patologias como HAS,
isquemia e as neoplasias, no progndstico da doencga a longo prazo.

Como contribui¢cao deste trabalho para o manejo atual da El, podemos destacar
a identificacdo através de modelos de aprendizado de maquinas de padrbes de
apresentacoes da El associados ao progndéstico desta complexa patologia e a
importancia da analise das causas multiplas de 6bito para o melhor entendimento das
causas de morte de pacientes que tiveram diagndstico de El.

Os modelos estatisticos tradicionais analisam as variaveis considerando a
independéncia entre elas e o desfecho. Os modelos de aprendizado de maquina, por
outro lado, permitem a interpretacdo baseada na associacéo entre as variaveis e suas
dependéncias, 0 que aproxima mais do raciocinio utilizado na pratica clinica.

Pesquisas futuras associando técnicas de aprendizado de maquina e modelos

estatisticos tradicionais serdao importantes na compreensao de lacunas relacionadas
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ao prognostico da doenga, como o impacto da cirurgia na sobrevida e a contribuigao
das diversas condi¢des associadas ao desfecho dos pacientes com El.

Melhorar o progndéstico da El € um desafio que devera ser alcangado com o
reconhecimento precoce e intervencdo nos principais aspectos que influenciam a

evolucéo desta patologia.
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6. CONCLUSOES

1. A utilizacdo de modelos de aprendizado de maquina permitiu identificar subgrupos
de pacientes com caracteristicas comuns que se correlacionaram com o aumento da
mortalidade hospitalar: presenga de estigmas periféricos, El nosocomial, auséncia de

vegetacao e tratamento cirurgico na presenca de complicagdes neurologicas.

2. A sobrevida dos pacientes com El foi reduzida. Variaveis como a idade, presenca
de comorbidades, aquisicdo nosocomial da El e a endocardite protética tiveram
impacto na redugao da sobrevida. Além das classicas condi¢des relacionadas ao 6bito
hospitalar como complicagbes cirurgicas da El, infecgao, AVC, IR e IC, a isquemia
miocardica, a HAS e as neoplasias contribuiram para as causas de o6bito nao

hospitalar.
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ABSTRACT

Background: Early identification of patients with infective endocarditis
(IE) at higher risk for in-hospital mortality is essential to guide man-
agement and improve prognosis.

Methods: A retrospective analysis was conducted of a cohort of pa-
tients followed up from 1978 to 2015, classified according to the
modified Duke criteria. Clinical parameters, echocardiographic data,
and blood cultures were assessed. Techniques of machine learning,
such as the classification tree, were used to explain the association

Infective endocarditis (IE) is a relatively uncommon pathol-
ogy, and several questions related to it remain unanswered,
such what the impact is of its initial presentation on in-
hospital mortality, what the risk of surgical treatment is,
especially in the presence of neurologic complications, and
how complications interact to explain disease prognosis.
The varied clinical spectrum of IE, and the great potential
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RESUME

Contexte : Le dépistage précoce des patients atteints d’endocardite
infectieuse (El) présentant un risque élevé de mortalité a I'hopital est
essentiel pour orienter la prise en charge et améliorer le pronostic.
Méthodologie : Une analyse rétrospective a été réalisée sur une
cohorte de patients suivis de 1978 a 2015 et classés selon les critéres
de Duke modifiés. Les paramétres cliniques, les données des
échocardiographies et les hémocultures ont été évalués. Des tech-
niques d’apprentissage automatique, comme I'arbre de classification,

for complications, in addition to the scarcity of randomized
clinical trials on IE, ensures that it remains a prognostic
challenge.

Despite the unquestionable diagnostic and therapeutic
advances in the management of IE in past decades, its prog-
nosis remains unclear, with high mortality rates.' ™ According
to some studies,”® the epidemiologic profile of IE evolved in
the past decade, tendin§ toward more severe clinical pre-
sentations. Most studies™””™ of IE, have assessed the influence
of clinical complications on the course of the disease. One of
those studies, from Duke University, has identified the
following independent risk factors for death: diabetes, Staph-
ylococcus aureus, Apache 11 score, and embolic events. More
recently, a score has been designed to predict mortality, and 7
parameters (systolic blood pressure, heart failure, age, renal
function, pneumonia, elevated peak C-reactive protein,
and non-intravenous drug abuse [SHARPEN]) were

2589-790X/© 2021 The Authors. Published by Elsevier Inc. on behalf of the Canadian Cardiovascular Society. This is an open access article under the CC BY-NC-

ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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between clinical characteristics and in-hospital mortality. Additionally,
the log-linear model and graphical random forests (GRaFo) represen-
tation were used to assess the degree of dependence among in-
hospital outcomes of IE.

Results: This study analyzed 653 patients: 449 (69.0%) with definite
IE; 204 (31.0%) with possible IE; mean age, 41.3 + 19.2 years; 420
(64%) men. Mode of IE acquisition: community-acquired (67.6%),
nosocomial (17.0%), undetermined (15.4%). Complications occurred
in 547 patients (83.7%), the most frequent being heart failure
(47.0%), neurologic complications (30.7%), and dialysis-dependent
renal failure (6.5%). In-hospital mortality was 36.0%. The classifica-
tion tree analysis identified subgroups with higher in-hospital mortality:
patients with community-acquired IE and peripheral stigmata on
admission; and patients with nosocomial IE. The log-linear model
showed that surgical treatment was related to higher in-hospital
mortality in patients with neurologic complications.

Conclusions: The use of a machine-learning model allowed identifi-
cation of subgroups of patients at higher risk for in-hospital mortality.
Peripheral stigmata, nosocomial IE, absence of vegetation, and sur-
gery in the presence of neurologic complications are predictors of fatal
outcomes in machine learning—based analysis.

independently associated with ingatient mortality.” However,
there is a scarcity of studies”'” on the impact of patient
characteristics at the time of diagnosis, which are associated
with complications and in-hospital mortality.

Recently, artificial intelligence computation techniques
have been used in healthcare to assess databases, hellping in the
interpretation of the association of variables.' ' These
techniques, known as machine learning, use computational
tools that can build algorithms based on the frequency and
association of observed data, determining patterns of a disease
in relation to its prognosis."' These algorithms are built using
data extracted from traditional statistical models, determining
patterns of associated variables that facilitate understanding of
complex diseases and can help in interpretation of traditional
statistical data.''"” The identification of these variables
together can reveal causal dependence among variables not
detected by traditional statistics. A current approach extends
the traditional machine-learning concept of automated
decision-making to learning through data properties.'” This
methodology can help physicians anticipate the prognosis of a
disease,’ especially in IE, for which some questions remain
unanswered. To the best of our knowledge, this technique has
been applied very little in the field of IE stratification.

The objective of this study is to assess the in-hospital
outcomes, complications, and mortality of IE, based on its
initial clinical presentations, by using machine-learning
techniques.'"?

Materials and methods

Population studied

Retrospective analysis was performed of a prospective
cohort of 653 patients with IE, assessed by a dedicated

CJC Open
Volume m 2021

ont été utilisées pour expliquer I'association entre les caractéristiques
cliniques et la mortalité hospitaliére. De plus, le modéle log-linéaire et
la représentation graphique en foréts aléatoires ont été utilisés pour
évaluer le degré de dépendance entre les résultats hospitaliers et I'EL
Résultats : Cette étude a permis d’analyser 653 patients : 449 (69,0 %)
avec une El avérée; 204 (31,0 %) avec une El possible; 4ge moyen de
44,3 + 19,2 ans; 420 (64 %) étaient des hommes. Mode d’acquisition
de I'El : communautaire (67,6 %), nosocomial (17,0 %), indéterminé
(15,4 %). Des complications sont survenues chez 547 patients (83,7 %),
les plus fréquentes étant l'insuffisance cardiaque (47,0 %), les compli-
cations neurologiques (30,7 %) et l'insuffisance rénale dépendante de la
dialyse (6,5 %). La mortalité hospitaliére était de 36,0 %. L'analyse de
I'arbre de classification a permis d’identifier des sous-groupes
présentant une mortalité hospitaliére plus élevée : les patients
présentant une El communautaire et des stigmates périphériques a
I'admission; et les patients présentant une El nosocomiale. Le modéle
log-linéaire a montré que le traitement chirurgical était lié a une mor-
talité hospitaliére plus élevée chez les patients présentant des compli-
cations neurologiques.

Conclusions : L'utilisation d’'un modéle d’apprentissage automatique
a permis d’identifier des sous-groupes de patients présentant un risque
plus élevé de mortalité a I'hopital. Les stigmates périphériques, I'El
nosocomiale, I'absence de végétation et la chirurgie en présence de
complications neurologiques sont des prédicteurs d’issue fatale dans
I'analyse basée sur I'apprentissage automatique.

multidisciplinary IE team, from August 1978 to March 2015,
at the Clementino Fraga Filho Hospital (HUCFF) of the Rio
de Janeiro Federal University, Rio de Janeiro, Brazil. The
HUCEFF is a tertiary, university-affiliated hospital, which, over
the years, kept an average of 400 hospital beds, with an
intensive care unit specializing in cardiology, and a cardio-
vascular surgery service, providing comprehensive care to pa-
dents diagnosed with IE. All patients admitted with the
diagnosis of IE were included in this study, except those with
a second episode of IE. The diagnosis of IE was based on the
modified Duke criteria (definite or possible).14 Patients
included in the study before 2000 were reclassified according
to the modified Duke criteria.

The variables were selected with consideration of the
population epidemiologic profile, predisposing factors for IE,
clinical manifestations, etiologic agents, and main complica-
tions. The following variables were analyzed: age, sex, mode of
IE acquisition (community-acquired or nosocomial), presence
of previous comorbidities, predisposing heart disease, causa-
tive microorganism. The clinical signs assessed were fever,
cardiac murmur, and presence of peripheral stigmata. Because
of the low frequency of embolic phenomena (peripheral
emboli, subconjunctival hemorrhages, Janeway lesion) and
immune phenomena (Osler’s nodules, Roth’s spots) in isola-
tion, these were all grouped under the same category of pe-
ripheral stigmata. The echocardiographic findings consisted of
heart valve disease diagnosis, presence of vegetation on the
first  transthoracic echocardiography (TTE), and valvar
regurgitation > moderate on the first TTE. Ejection fraction
was not included in the initial list of collected variables and,
therefore, was not retrievable in all cases. Heart failure (HF)
was diagnosed based on clinical findings, response to specific
therapy, and qualitative echocardiographic analysis of ven-
tricular function. Renal failure consisted of deterioration of
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renal functon requiring dialysis treatment. All cases of
neurologic complications were clinically suspected and
confirmed by computed tomography. The dedicated muld-
disciplinary team collected all data by review of physical charts
and confirmed the diagnosis of peripheral stigmata.

The cohort was analyzed as a total dataset and as divided
into 2 groups, according to time period (1978-1999 and
2000-2015), because of the modification to the Duke criteria
for IE diagnosis14 and the development of new technologies,
such as automated microbiology techniques,'” new culture
media, and the advent of echocardiography devices with more
diagnostic resources.'®

This study was submitted to and approved by the HUCFF
Committee on Ethics and Research (CONEP # 996 2001).

Anonymization hinders the tracking of patients.

Statistical analysis

The characteristics of the population were described as
mean and standard deviation for continuous variables, and
as frequency and percentage for categorical variables. Lo-
gistic regression analysis was used to determine the inde-
pendent variables associated with in-hospital mortality; this
analysis was followed by elastic-net regularization to initially
identify the variables related to the outcome. Final logistic
regression was then estimated by use of maximum likeli-
hood. Classification tree,’”'® a nonparametric statistical
tool and a machine-learning technique, was used to analyze
factors related to outcome. To assess the dependence degree
between the variables (complications and death), the
log-linear model and graphical random forests (GRaFo)"’
representation, another technique of machine learning,
were applied. The weight of the association of outcomes
was determined by Cramer’s V coefficient (modification of
the contingency coefficient). The 5% significance level and
95% confidence interval were adopted. For statistical
analysis and implementation of the classification trees, the
Partykit package in R software: R Core Team (2019) was
used. For implementation of the GRaFo representation, the
igraph software package for complex network research
was used.'”

Results

This study population comprised 653 patients, 449 of
whom (69.0%) met the diagnostic criteria for definite IE, and
204 of whom (31.0%) met the diagnostic criteria for possible
IE. From the total sample, 13 patients were excluded because
they were transferred to another hospital, which hindered
their follow-up. Table 1 shows the general characteristics of
this study population.

The patients’ mean age was 41.3 £+ 19.2 years, and 420
(64%) were male. Community-acquired IE was diagnosed in
442 patients (67.6%), and nosocomial IE in 113 (17%).
Comorbidities were present in 189 patients (29%); the most
prevalent were dialysis-dependent renal failure (DRE),
affecting 53 patients (8%), and diabetes, affecting 49 patients
(7.5%). Predisposing heart disease was identified in 348 pa-
tients (53%); the most frequent types were congenital heart
disease (bicuspid aortic valve and mitral prolapse) in 134
patients (20%) and rheumatic heart valve disease in 52 pa-
tients (8%). In this study, all cases of mitral prolapse were

classified as congenital disease, although most of them could
be categorized as degenerative disease.

Regarding clinical presentation, fever was present in 561
patients (86%), cardiac murmur in 544 (83%), and peripheral
stigmata in 188 (28.7%). Blood cultures were positive in 361
patients (55%), negative in 260 (40%), and inconclusive in
32 (5%). The distribution of the causative microorganisms
was as follows: S. aureus, 114 patients (17.5%); Streptococcus
viridans, 99 (15%); Enterococcus faecalis, 39 (6%); Strepro-
coccus gallolyticus, 20 (3%); and others, 90 (13.7%). The
distribution of affected heart valves was as follows: mitral
valve, 271 patients (41%); aortic valve, 148 patients (22%);
tricuspid valve, 60 patients (9%). Prosthetic IE was diagnosed
in 75 patients (11%), and 97 patients (14.8 %) had more than
one valve affected.

Complications were identified in 547 (83.7%) patients,
and the most frequent were as follows: HF, 309 patients
(47%); neurologic complications, 201 patients (30.7%), such
as embolic stroke (14%), infectious neurologic complications
(10.5%), and hemorrhagic stroke (6.2%); embolism to other
organs, 90 patients (13.7%); and DRF, 43 patients (6.5%).
Surgical treatment was performed in 196 patients (30%), and
the in-hospital mortality rate was 36%. Table 2 shows the
complications and outcomes of the cohort studied.

Differences in the general characteristics of the study
population divided into 2 periods (Table 1) were that the
2000-2015 patients were older, had a higher prevalence of
nosocomial IE, had a higher frequency of comorbidities and
prosthetic IE, and had more than one heart valve affected. In
addition, in the 2000-2015 group, a greater number of pos-
itive blood cultures and definite IE diagnoses according to
Duke criteria were identified, and E. faecalis was the causative
microorganism more often. Regarding complications and
outcomes in the whole cohort (Table 2), the prevalence of
DREF, the frequency of surgical treatment, and the in-hospital
mortality showed an increase after 2000.

Logistic regression after elastic-net regularization evidenced
the following independent variables associated with in-
hospital mortality: fever, age ( > 53 years), mode of IE
acquisition, presence of peripheral stigmata, absence of vege-
tation on the first TTE, and IE diagnosis based on Duke
criteria. The classification tree selected subgroups of patients
with similar characteristics, building an algorithm that iden-
tified patients with distinct mortality rates (Fig. 1). The
presence of fever, community-acquired IE, and peripheral
stigmata (n = 165) identified a significant subgroup of pa-
tients with fatal outcome (36.4%). The classification tree was
able to immediately distinguish the group with peripheral
stigmarta as having high mortality. In the absence of peripheral
stigmata, other variables selected 2 subgroups with high
mortality as follows: 43.5% mortality for patients with
community-acquired IE, definite IE diagnosis according to
Duke criteria, and age > 53 years (n = 62); and 38.9%
mortality for patients with community-acquired IE, definitive
IE diagnosis, age < 53 years, and absence of vegetation on the
first TTE (n = 36). Another subgroup presenting high
mortality (51.5%) was that of patients with fever and noso-
comial endocarditis (n = 68).

Figure 2 (graphical log-linear model and GRaFo repre-
sentation) shows the degree of dependence between the vari-
ables (complications and death). The weights on the edges
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Table 1. General characteristics of the whole population studied (1978-2015), and divided into 2 groups according to time periods (1978-1999 and

2000-2015)

Variable 1978—2015 1978—1999 2000—2015 P (# in the 2 periods)
Number of patients 653 (100) 452 (69.2) 201(30.8) < 0.0001
Male sex 420 (64.3) 289 (63.9) 131 (65.1) 0.7610
Age, y 413 £19.2 37.5 + 18.6 49.7 £17.8 < 0.0001
Hospital length of stay, d 483 £51.1 41.4 £57.1 61.2 £+ 69.7 0.6390
At surgery,” d 18.4 + 21.0 15.2 + 18.6 23.8 £ 23.3 0.0060
Mode of acquisition

Community-acquired 443 (67.8) 314 (69.4) 129 (64.1) 0.1816
Nosocomial 113 (17.3) 3 (17.0) 70 (34.8) < 0.0001
Undetermined 7 (14.8) 5 (21.0) 2 (1.0) < 0.0001
Comorbidities 189 (28.9) 108 (23.8) 81 (40.2) < 0.0001
Diabetes 49 (7.5) 2 (4.8) 27 (13.0) < 0.0001
DRF 53 (8.1) 5(3.3) 38 (18.9) < 0.0001
HIV 23 (3.5) 6 (3.5) 7 (3.4) 0.9710
Predisposing heart disease 348 (53.2) 237 (52.4) 111 (55.2) 0.5090
Congenital heart disease 134 (20.5) 8 (21.6) 36 (17.9) 0.2710
Rheumatic valve disease 52 (7.9) 1(12.3) 21 (10.4) 0.1180
Clinical presentation

Fever 561 (85.9) 404 (89.3) 157 (78.1) < 0.0001
Cardiac murmur 544 (83.3) 389 (86.0) 155 (77.1) 0.0050
Peripheral stigmata 188 (28.7) 144 (31.8) 44 (21.8) 0.0090
Blood cultures

Positive 361 (55.2) 226 (50.0) 135 (67.1) < 0.0001
Negative 260 (39.8) 197 (43.5) 63 (31.3) 0.0032
Unconclusive 32 (5.3) 29 (6.4) 3 (1.5) 0.0071
Microorganisms

Staphylococcus aureus 114 (17.4) 80 (17.6) 34 (16.9) 0.8076
Streptococcus viridans 99 (15.1) 70 (15.4) 29 (14.4) 0.7277
Enterococcus faecalis 39 (5.9) 15 (3.3) 24 (11.9) < 0.0001
Streptococcus gallolyticus 20 (3.0) 12 (2.6) 8 (4.0) 0.3643
Others 90 (13.7) 50 (11.0) 40 (19.9) 0.0025
Echocardiography

Valve regurgitation > moderate 356 (54.5) 239 (52.8) 117 (58.2) 0.2070
Vegetation on the 1st TTE 452 (69.2) 302 (66.8) 150 (74.6) 0.0460
Endocarditis site

Mitral valve 271 (41.5) 186 (41.1) 85 (42.2) 0.7853
Aortic valve 148 (22.6) 110 (24.3) 38 (18.9) 0.1260
Tricuspid valve 60 (9.1) 48 (10.6) 12 (5.9) 0.0576
Prosthesis 75 (11.4) 31 (6.8) 44 (21.8) < 0.0001
Intravascular device 60.9) 1(0.2) 5 (2.4) 0.0051
More than 1 valve 97 (14.8) 54 (11.9) 43 (21.3) 0.0020
IE diagnosis based on Duke criteria

Definite 449 (68.7) 293 (64.8) 156 (77.3) 0.0013
Possible 204 (31.2) 159 (35.1) 45 (22.3) 0.0013

Values are n (%) or mean (& SD), unless otherwise indicated.

DREF, dialysis-dependent renal failure; HIV, human immunodeficiency virus; TTE, transthoracic echocardiography.

* At surgery: time elapsed from admission to surgery.

correspond to Cramer’s V coefficients, a measure of depen-
dence between discrete variables. Figure 2 shows a 2-by-2
interaction (blue lines) and a 3-by-3 interaction (red lines) of
dependent variables. In the analysis of the whole cohort
(Fig. 2A), HF was associated with DRF and surgical treat-
ment. Neurologic complications, HF, and DRF were associ-
ated with mortality. On the 3-by-3 interaction of mortality,
surgical treatment, and neurologic complications, a greater
dependence between mortality and neurologic complications
was observed. Separate analysis for the 1978-1999 group
(Fig. 2B) and the 2000-2015 group (Fig. 2C) shows, for the
former, a 3-by-3 dependence relationship of surgical treat-
ment, mortality, and neurologic complications. The highest
degree of dependence was observed between mortality and
neurologic complications. In addition, the dependence re-
lationships found in Figure 2A and Figure 2B are the same,
differing only in regard to the Cramer’s V coefficients. In the
2000-2015 group (Fig. 2C), there is a dependence

relationship between surgical treatment and mortality,
conditioned to the presence of HF and of the other variables.

Discussion

IE is a relatively uncommon cardiovascular disease. Despite
all the diagnostic and therapeutic advances regarding IE, its
prognosis remains unclear, with a mean in-hospital mortallty
of 20% in developed countries' ~ and as much as 40% in
developing countries.” In this cohort of patients, the hospital
mortality rate was 36%. It was higher than that reported for
developed countries, but within the range reported for
developing countries, 20 and it was similar to that of a recently
pubhshed Italian cohort (37.5%).”' The elevated mortality
rate in this cohort can be explained by the severity of the
patients’ conditions, in comparison to the population profiles
from the studies conducted in developed countries. Still, being
a tertiary reference centre for infectious disease management
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Table 2. Complications of infective endocarditis in the population studied (1978-2015) and divided into 2 groups according to time period

(1978-1999 and 2000-2015)

Variable 1978-2015 N = 653 1978-1999 2000-2015 P (# in the 2 periods)
Presence of complication 547 (83.7) 379 (83.8) 168 (83.5) 0.9320
Heart failure 309 (47.3) 219 (48.4) 90 (44.7) 0.3850
Neurological complication 201 (30.7) 147 (32.5) 54 (26.8) 0.1480
Embolic stroke 91 (13.9) 56 (12.3) 35 (17.4) 0.0870
Hemorrhagic stroke 41 (6.2) 25 (5.5) 16 (7.9) 0.2380
Embolization to other organs 90 (13.7) 63(13.9) 27 (13.4) 0.8630
Dialysis-dependent renal failure 43 (6.5) 17 (3.7) 26 (12.9) < 0.0001
Surgical treatment 196 (30.0) 123 (27.2) 73 (36.3) 0.0190
Outcome (in-hospital mortality) 235 (36.0) 157 (34.7) 78 (38.8) 0.0240

Values are n (%), unless otherwise indicated.

could explain this higher mortality rate, owing to the presence
of an inherent selection bias toward more severe disease.
Some findings in this study were similar to those of other
studies,”*” such as fever and cardiac murmur as frequent
clinical presentations, predominance of male patients, and
presence of predisposing conditions, the most frequent being
impairment of the mitral valve followed by impairment of the
aortic valve, as published in the International Collaboration
on Endocarditis—Prospective Cohort Study (ICE-PCS)" and

FEVER
p<0.001

YES

ACQUISITION MODE
p <0.00

(=]
-

Nosocomial

<28years >28years

Possible

Il DISCHARGE

Figure 1. Classification tree. Interaction between variables: fever, age, peripheral stigmata, vegetation on the first transthoracic echocardiography @14

DUKE CRITERIA
p=0.045

in a systematic review recently published.”” However, this
study population was characterized by the involvement of
younger individuals and a significant prevalence of rheumatic
disease, similar to the findings of other Brazilian cohorts.””
Regarding blood culture, a positive result was found less
frequendy than in the recent report from the Euro-Endo
(European infective endocarditis) registry.” The possible

causes for that difference were the previous use of antimi-Q7

crobials and causative microorganisms that did not grow in

Community-acquired
or
Undetermined

PERIPHERAL STIGMATA
p=0.033

NO

Definitive

<53years >53years
NO YES
/ \
Node 13 Node 14
(n=111) (n=62)
Rl s2.9% 08
0.6 0.6 4 56.5%
43.5%
04 04
02 ﬁ 02
0 0
0 1 0 1

[ DEATH

(TTE), mode of acquisition, Duke criteria. Hospital discharge = O; death = 1 (terminal nodes). The variables were grouped in the classification tree, allowing
the identification of subgroups of patients with similar characteristics, for whom different mortality rates were found: Node 15 = fever + community-
acquired infective endocarditis (IE) 4+ peripheral stigmata (n = 165), 36.4% mortality; Node 14 = fever + community-acquired IE + definite
|IE diagnosis + age > 53 years (n = 62), 43.5% mortality; Node 12 = fever + community-acquired IE + definitive IE diagnosis + age < 53 years + absence
of vegetation on the first TTE (n = 36), 38.9% mortality; Node 6 = fever + nosocomial IE (n = 68), 51.5% mortality.
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Figure 2. Graphical log-linear model and graphical random forests (GRaFo) representation. (A) 1978-2015, (B) 1978-1999, and (C) 2000-2015. @15
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— 2-by-2 interaction

—— 3-by-3 interaction

The weights on the edges correspond to Cramer’s V coefficients (V). Outcome = death. This representation assesses the degree of dependence
between the variables (complications and death). In the analysis of (A) the whole cohort, for the 2-by-2 interaction (blue lines), heart failure (HF) was
associated with dialysis-dependent renal failure (DRF) (V = 0.11) and with surgical treatment (ST) (V = 0.30). Neurologic complications (NC),
HF, and DRF were associated with mortality (V = 0.21, 0.20, 0.15, respectively). For the 3-by-3 interaction (red lines) of mortality, ST, and NC, a
greater dependence between mortality and NC (V = 0.15) was observed. The dependence relationships found in (A) and (B) are the same. In the
2000-2015 group (C), there is a dependence relationship between surgical treatment and mortality, conditioned to the presence of HF and of the

other variables.

the routine culture media.'””* In this cohort, the most
prevalent microorganisms were S. aureus and S. viridans,
similar to results reported in the literature."”” 7% A smaller
number of patients were dia§nosed with definite IE, based on
the modified Duke criteria,"” than the number reported in the
literature."” This difference might be explained by the fact
that our cohort was initiated when neither high-definition
echocardiography nor more efficient microbiological blood
culture techniques were available, and those methods are the
cornerstone of the diagnosis of definitive IE.'" New imaging
criteria, such as radiolabeled white blood cell single-photon

emission computed tomography (SPECT)/computed tomog-
raphy and computed tomography, have been included in the
2015 European Society of Cardiology Guidelines for the
Management of IE, aimed at increasing diagnostic sensitivity.”
For this cohort, those imaging techniques were not available,
so they could not be applied.

The rates of the major complications reported in this
study, such as HF, neurologic complications, and DRF, are
similar to those reported in other studies,">**** and HF was
the most prevalent (47% of the cases). In this study, 30% of
the patients underwent surgery, whereas, in some cohorts, up
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to 50% of the patients have undergone surgery.”””” The
literature shows a trend that early indication of surgery to
correct valvular dysfunction in IE is a factor in a better
prognosis.27 ’

The early recognition of factors associated with mortality is
paramount to improve IE prognosis. The use of artificial in-
telligence methodologies, such as the classification tree! /"1
and the GRaFo representation,'” allowed the identification
of subgroups at higher risk for mortality, based on specific
characteristics in the initial presentation of IE, and for
development of complications over the course of disease. Few
studies have assessed the imqact of the initial clinical presen-
tation of IE on prognosis.”'" Therefore, in addition to the
parametric methodology, a nonparametric analysis—the clas-
sification tree—was used to identify factors on hospital
admission that could be associated with unfavourable
outcome during hospitalization. Decision and classification
trees represent a methodology capable of dividing the samyle
studied into subgroups with characteristics in common.'”*'®
Considering the wide variety of IE clinical manifestations,
use of a classification tree to group those characteristics,
facilitating their association with the IE outcome, can be
helpful in clinical practice.

The presence of peripheral stigmata on the inital clinical
presentation identified a subgroup of patients with high in-
hospital mortality. On the classification tree analysis, the
subgroup of patients with community-acquired IE who, on
hospital admission, already had fever and peripheral stigmata,
had a high in-hospital mortality rate (36.4%). In the absence
of peripheral stigmata, other variables, such as the diagnosis of
definite IE, age > 53 years, and absence of vegetation on the
first TTE, were associated with higher mortality (43.5%). On
the other hand, patients with the diagnosis of possible IE,
based on the Duke criteria, had a lower mortality rate
(15.1%), similar to that of patients under the age of 53 years
who had a vegetation on the first TTE (17.1%). Probably the
absence of vegetation on the first TEE delays the beginning of
antibiotic treatment, with prognosis consequences. The sub-
group of patients with nosocomial IE had the highest mor-
tality rate (51.5%), probably because they had more severe IE.
The Duke criteria used to diagnose IE might indicate prog-
nosis, a finding not reported in the literature. Favouring this
hypothesis, and based on the classification tree, the presence
of peripheral stigmata, considered a minor criterion for the
diagnosis of IE, was an early marker of in-hospital mortality.

Analysis of the association of IE complications and in-
hospital mortality, using the GRaFo representation, showed
that HF, neurologic complications, and DRF were related to
in-hospital mortality. Surgical treatment is related to mortal-
ity, conditioned to the presence of HF, neurologic compli-
cations, and DRF, and the degree of dependence on
neurologic complications was greater. Considering that early
surgical indication has been increasingly recommended in the
literature,” " our finding suggests that surgery should be
postponed in patients with neurologic complications. In this
study, embolic, infectious, and hemorrhagic neurologic
complications were analyzed together, which did not allow us
to determine their individual influence on surgical mortality.
In addition, the current literature is ambiguous regarding the
safety of cardiopulmonary bypass in patients with recent
neurologic injury, particularly in those with hemorrhagic

lesions or with ischemic lesions at high risk for hemorrhagic
transformation.”’ Furthermore, other series show that early
cardiac surgery after ischemic stroke alone is not contra-
indicated.”””* Future studies are needed to better assess the
impact of stroke on the surgical prognosis of patients with IE.

In this cohort, the surgical treatment isolated did not in-
crease in-hospital mortality. One cannot rule out the possi-
bility that the higher severity of the disease selected the
patients who might have a better outcome with surgical
treatment. Despite the 2 great advances in diagnosis of
[E—that is, 2-dimensional/transesophageal echocardiography
and automated blood cultures—mortality from IE has not
substantially decreased over the years. This lack of change
might be due to the higher complexity of the patients hos-
pitalized, higher prevalence of invasive devices, and the se-
lection of resistant pathogens owing to the widespread use of
antimicrobials, with higher probability of complications.

One of the greatest challenges in the treatment of IE is
beginning antimicrobial therapy based on signs and symp-
toms; however, for any more severe infectious patholog, the
carly use of antimicrobials impacts the outcome.'**3%%*
This study can recommend the early start of antimicrobial
therapy, according to the guidelines””” for the management of
IE, based on the finding of peripheral stigmata, because their
association with increased in-hospital mortality has been well
demonstrated. The classification tree provided an image of the
problem and allowed the identification of a minor diagnostic
criterion of IE as a predictor of mortality. The need to increase
the sensitivity of the diagnostic criteria of IE is evident,
because of the high mortality still associated with this
pathology. 1-3,20,21,33°35

This study identified the epidemiologic profile change of
patients with IE from 2000 on, which has been reported in
other studies.” >*?°® This study found higher prevalence of
comorbidities and nosocomial IE, higher frequency of pros-
thetic valve IE, and an increase in both positive blood cultures
and number of surgeries. Regarding the causative microor-
ganisms, E. faecalis was increasingly identified, being more
often associated with nosocomial IE and having a greater
potential for complications, both systemic and related to
valvular lesion.””

Limitations

Some limitations of this study should be considered. The
long follow-up period for this cohort did not allow data on
some echocardiographic parameters to be recovered, such as
vegetation size, presence/absence of abscess, and left ventric-
ular ejection fraction. The rate of positive blood cultures was
lower than that reported in the literature, but this has been
questioned recently in a Spanish study’’ that found no rela-
tion between negative blood culture and mortality. Bias of
selection of patients with surgical indication might have
occurred, as some patients were not submitted to surgery
because of their clinical severity. A cohort with a duration this
long and from one single centre is influenced by diagnostic
limitations and therapeutic availabilities in each follow-up
period. However, it better reflects the systematization of
treatment by a multidisciplinary team from one single centre.
This study, of those published to date, is one of the largest
cohorts of patients with IE from a single centre who were
prospectively followed up by a multdisciplinary team
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dedicated to IE. Because of the complex nature of IE, these
factors are much valued in the major international
guidelines.z’22

Machine-learning techniques are promising tools that,
through the recognition of common patterns of the charac-
teristics of a disease, can assist in improving understanding of
complex pathologies, such as EL

Conclusions

In this large cohort of patients with IE, by using machine
learning—based analysis, subgroups were identified with the
following common characteristics that correlated with
increased in-hospital mortality: peripheral stigmata, nosoco-
mial IE, absence of vegetation, and surgery in the presence of
neurologic complications. Machine learning can add value to
better our clinical judgement in the field of rare diseases.
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ANEXO C - Aprovacgédo do CONEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
Faculdade de Medicina

Comité de Etica em Pesquisa - CEP

CEP - MEMO - n.°517/01 Rio de Janeiro, 12 de setembro de 2001.
Do : Secretario do CEP

A(0) : Sr.(a) Pesquisador(a): Prof. Claudio Querido Fortes

Assunto: Aprovacdo de projeto pela CONEP/MS
Referéncia: Projeto n.° 029/01-CEP
Titulo: "Estudo colaborador internacional de endocardite infecciosa"
Sr.(a) Pesquisador(a),

Encaminho a V.S.?, em anexo, copia do Parecer n.° 986/2001, recebido
em 12/09/01, o qual, informa a APROVACAO do Projeto acima referenciado, pela
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa.

Outrossim, solicito que V. Sa. apresente a este Comité, oportunamente, o
relatorio anual e/ou final sobre o desenvolvimento das atividades relacionadas ao referido
projeto.

Atenciosamente,

P
Mario Teixed Antonio - Secretario
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ANEXO C - Aprovação do CONEP


ONSELHD HRCIOMAL DE SAUDE B0, TEL:61 315 2472 11 SEJ. 2v¥@l 10:32

1

107

MINISTERIO DA SAUDE
{ onselho Nacional de Sadde
Comissio Naciona) de Etica em Peaquisa - CONEP

PARECER N° 286/2001

~

{Registro CONEP = 23%1 { £ste n® deverd ser citado nay correspondéncias referentes 3 este projeto )

Protocolo CEP = 028/01 Processo n® 26000.047927/2001-23
Projeto de Pesquisa: ‘Cstudo colaborador internacional de endocardite infacciosa *
Pesquisador Responsavel: Dr. Claudio C}uendo Fortes 3
Institulgdo:/ Hospital:Universitario Cler A Filho AUER 2
Area Tematica Especial : Pesquisa com’ cooperaz;éo estrangeira.

‘

Ao se procader @ andlise das respostas ao parecer CONEP n°® 600/2001,
reiativo a0 projeto em questéo .considerou-se que!

u) Foram atendidas as solicitagties do referido parecer.

b) O projeto atende aos repquisitos fundamentais das Reso!ugaés CNS
196/96 e 292/89, sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos.

c} O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituigo
supracitada. :

t Bianle J& ¢xposte, a Comissiies Nasismal do Etica em Pooquica
CONEP, de acordo com as atribui¢des definidas na Res. CNS 196/86, manifesta —
se pela aprovagiia do projeto de pesquisa proposto,

Situagdo : Projeto aprovado.
Brasilia, 23 de agosto de 2001,

WILLIAM SAAD HOSSNE

Coordenador da CONEP-MS
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