UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO DE JANEIRO

INSTITUTO DO CORACAO
EDSON SAAD

SIS DA CAPELA PINHEIRO

O USO DA MEDICINA NUCLEAR NO DIAGNOSTICO DA
ENDOCARDITE INFECCIOSA: ANALISE RETROSPECTIVA DE
PACIENTES INTERNADOS EM DOIS HOSPITAIS DE
REFERENCIA DO RIO DE JANEIRO DE 2018 A 2021.

R10O DE JANEIRO
Agosto de 2020

Mestranda: Isis da Capela Pinheiro



O USO DA MEDICINA NUCLEAR NO DIAGNOSTICO DA ENDOCARDITE
INFECCIOSA: ANALISE RETROSPECTIVA DE PACIENTES INTERNADOS
EM DOIS HOSPITAIS DE REFERENCIA DO RIO DE JANEIRO DE 2018 A
2021.

Dissertacdo que sera apresentada ao Programa de PoOs-Graduacdo em Medicina do
Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina e do Instituto do Coragéo
Edson Saad da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como trabalho de conclusio do

Mestrado em Cardiologia.

Orientadores:
Prof. Nelson Albuquerque de Souza e Silva
Dra. Lucia Helena Alvares Salis

Prof. Roberto Muniz Ferreira

Rio de Janeiro
Agosto de 2020



1.

SUMARIO

Introducéo e reviséo de literatura 5
1.1 Epidemiologia 5
1.2 Fisiopatologia 5
1.3 Definicéo 6
1.4 Diagndstico 6
1.4.1 A importancia dos exames de imagem no diagnostico 10
1.4.2 A importancia dos exames de medicina nuclear 10
1.4.3 Particularidades nos padrGes de acometimento endocardico_ 11
Justificativa 14
Objetivos 16
3.1 Principais 16
3.2 Secundarios 16
Métodos 17
4.1 Modelo de estudo 17
4.2 Populacéo de estudo 17
4.3 ldentificacdo dos pacientes 17
4.4 Fontes de coleta de dados 17
4.5 Critérios de inclusdo 18
4.6 Critérios de excluséo 18
4.7 Descricao do Estudo 18
4.8 Analise estatistica 19
Aspectos bioéticos 20
Resultados 21
6.1 Dados Gerais do estudo 21
6.2 Pacientes com Endocardite Infecciosa diagnosticada 23
6.3 Exames de imagem 24
6.4 Analise de Subgrupos 26
6.5 Letalidade 27
Discusséo 29
LimitacOes do Estudo 36
Perspectivas Futuras 38




10. Concluséo 42
11. Bibliografia 43
12. Anexo 1: instrumento de coleta de dados 46

13. Anexo 2: orientacdes de preenchimento do instrumento de coleta de dados__ 49



1. Introducdo e reviséo de literatura

1.1 Epidemiologia

A endocardite infecciosa (EI) € uma doenca de alta letalidade e de alta
mortalidade. Corresponde a terceira infeccdo mais ameacadora a vida no mundo, com
uma mortalidade intra-hospitalar que varia de 14 a 22% e mortalidade em 1 ano que
chega a 40%.% 2 A incidéncia da endocardite infecciosa em paises de alta renda varia
entre 3 e 10 casos a cada 100.000 habitantes por ano. Entretanto, estudos recentes
mostram uma tendéncia no aumento desta incidéncia.®*

O avanco da tecnologia na medicina moderna vem aumentando muito o volume
de procedimentos de troca valvar nas uUltimas décadas, tanto por cirurgia abertura,
quanto por intervencdo percutanea (TAVI). Com isso, a endocardite de préotese também
vem em curva ascendente. Cerca de 20 a 30% dessas infeccdes, atualmente,
correspondem a infeccOes de protese valvar.?

1.2  Fisiopatologia

A fisiopatologia da endocardite infecciosa se inicia através de uma lesdo
endotelial predisponente, que ativa a cascata inflamat6ria do organismo. Essa lesdo
geralmente é formada por jatos turbulentos secundarios a valvopatias, traumas por
cateteres ou lesdo quimica por substancias injetaveis. Ela leva a deposicao de fibrinas,
agregados proteicos e plaquetas no tecido, formando a vegetacdo trombotica ndo
bacteriana.®

A vegetagdo trombotica geralmente é assintomatica e ndo causa disfuncdo valvar
significativa, porém serve como substrato para adesdo de germes que ganham a corrente
sanguinea durante episodios transitorios de bacteremia, como em procedimentos
dentarios, na escovacdo dos dentes, no uso de cateteres venosos centrais, sessdes de
hemodialise ou uso de drogas injetaveis. ®

Uma vez na corrente sanguinea, a bactéria ou o fungo podem colonizar essas
vegetacdes tromboticas e se proliferar, gerando as vegetacGes bacterianas ou fungicas.
A estrutura heterogénea dos agregados proteicos nessas vegetacdes gera um meio de
cultura propicio ao desenvolvimento da infeccdo na medida em que dificulta a
penetracdo dos antibioticos e sua a¢o bactericida ou fungicida direta. ®

A vegetacdo infectada cresce e pode causar tanto sintomas inflamatorios
sisttmicos, pela ativagdo do sistema imune, quanto fendmenos embolicos e

inflamatérios locais, pela liberagao de “plugs” de bactérias ou fungos. ° Essa diversidade



de sistemas acometidos geralmente confunde o examinador e leva ao atraso no
diagndstico da doenca, j& a fisiopatologia da lesdo de origem dificulta e atrasa a
resposta clinica aos antibidticos e antifungicos. Esses dois fatores juntos contribuem
para a gravidade e o progndstico reservado desse tipo de infecgéo.

1.3 Definicdo

A EI é caracterizada, entdo, pela infeccdo do endotélio cardiaco, que comumente
acomete as valvulas do coracdo.>*¢! Ela geralmente ocorre apds um periodo de
bacteremia ou fungemia. Se manifesta mais frequentemente em individuos com fatores
de risco, tais como portadores de cardiopatia congénita ciandtica ndo corrigida,
portadores de protese valvar ou de outros dispositivos intracardiacos, e em pessoas que
ja tiveram endocardite infecciosa prévia. 4611

As manifestacdes clinicas sdo variaveis, podendo incluir sopro cardiaco novo,
manifestacdes tromboembolicas, lesdes cuténeas, febre de origem obscura e
hemoculturas persistentemente positivas. 4%11 As alteragbes laboratoriais geralmente
envolvem elevacio dos marcadores de fase aguda e hemoculturas positivas.®*

Essa ampla gama de manifestacbes abre um grande leque de diagnosticos
diferenciais e gera grande dificuldade na identificagdo da endocardite. Por isso, a
dificuldade de estabelecer a real incidéncia da doenca. Na tentativa de melhorar a sua
definicdo, foram descritos os critérios de Duke, modificados inicialmente em 2000 e
depois em 2015 pela Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC), que definem a presenca
de EI através de critérios histopatoldgicos ou clinicos (tabela 1). Ainda assim o tempo
médio para o diagndstico descrito atualmente ¢ de 30 a 40 dias.?

1.4  Diagnostico

Os critérios diagnosticos mais recentes e mais completos para o diagndstico da EI de
acordo com a literatura vigente séo os da ESC 2015 (tabela 1). Ele analisa tanto dados
histopatolégicos, quanto dados clinicos. Os histopatolégicos compreendem a
identificacdo do germe causador da doenca no tecido cardiaco removido apos cirurgia,
como vegetacdes, abscessos ou émbolos sépticos.®! Isso pode ser feito através de
culturas desse material, nas quais pode ser evidenciado o crescimento de fungos ou
bactérias, ou pela analise histopatoldgica direta, quando o microrganismo é identificado
pela analise microscopica ou por reacdes de coloragéo. 1!

Os critérios clinicos séo divididos entre microbiologia e imagem. A microbiologia

compreende a positividade de hemoculturas ou de sorologias, como € o caso da Coxiella



burneti. 8! Os critérios de imagem compreendem a presenca de vegetacdes, abscessos,
perfuracdo, fistulas, aneurismas ou deiscéncia de suturas protéticas identificadas pelo
ecocardiograma transtoracico ou transesofagico; a definicdo de lesbes para valvares na
tomografia cardiaca; ou a captacdo endocardica na cintilografia com leucdcitos
marcados ou na tomografia por emissdo de positrons associada a tomografia
computadorizada (PET-CT).®



Tabela 1: Critérios diagnosticos para Endocardite Infecciosa

Critérios Maiores
1. Hemoculturas positivas para Endocardite Infecciosa
1.1. Microorganismo tipico, consistente com Endocardite Infecciosa em 2 amostras
de hemoculturas separadas:
e Streptococcus do grupo Viridans, Streptococcus gallolyticus (ou bovis), grupo
HACEK, Staphylococcus aureus; ou
e Enterococcus adquiridos na comunidade, sem foco infeccioso primario conhecido.
1.2. Microorganismo consistente com endocardite infecciosa em hemoculturas
persistentemente positivas:
e 2 ou mais hemoculturas positivas entre amostras de sangue coletadas com > 12h
de intervalo entre si; ou
e 3de 3 ou 3 de 4 hemoculturas positivas entre amostras de sangue coletadas com

pelo menos 1h de intervalo entre a primeira e a Gltimas coleta; ou
e Apenas 1 hemocultura positiva para Coxiella burnetii ou sorologia de fase aguda
com titulos de IgG > 1:800.
2. Imagem positiva para Endocardite Infecciosa
2.1. Ecocardiograma positivo para Endocardite infecciosa
e Vegetacdo;
e  Abscesso, pseudoaneurisma, fistula intracardiaca
e Perfuragdo valvar ou aneurisma
e Deiscéncia parcial de valvula protética
2.2. Captacdo anormal ao redor de protese valvares implantadas hd mais de 3 meses
em tomografia computadorizada por emissdo de poésitrons ou cintilografia com
leucécitos marcados
2.3. Lesdes paravalvares definidas por Tomografia cardiaca
Critérios Menores
1. Condices predisponentes, como lesdo cardiaca prévia ou uso de drogas injetaveis.
2. Febre com temperatura axilar > 38°C
3. Fendmenos vasculares, inclusive os detectados apenas por imagens: embolia arterial
maior, infarto pulmonar de origem séptica, aneurisma micético, hemorragia
intracraniana, hemorragia conjuntival e lesdes de Janeway.
4. Fendmenos imunoldgicos: glomerulonefrite, nédulos de Osler, manchas de Roth e
fator reumatoide positivo.
5. Hemocultura ou sorologia positiva para microorganismos consistentes com
endocardite infecciosa, mas que ndo preenchem os critérios maiores descritos.
Adaptado da tabela 14 do Guideline de 2015 da Sociedade Européia de Cardiologia ‘2015 ESC

Guidelines for the management of infective endocarditis”. ®



Para confirmar o diagnostico de EI através dos critérios da ESC de 2015 séo
necessarios 2 critérios maiores; ou 1 critério maior e 3 menores; ou 5 critérios menores.
Quando apenas 1 critério maior e 1 menor; ou apenas3 critérios menores sdo
encontrados, diz-se que a endocardite infecciosa é apenas possivel, mas ndo confirmada.
Por outro lado, quando os sintomas de endocardite infecciosa se resolvem com menos
de 4 dias de antibioticoterapia; quando ndo s&o evidenciados critérios histopatoldgicos
no material cirtrgico analisado; quando um diagndstico alternativo é confirmado; ou
quando os critérios de endocardite infecciosa possivel ndo sdo alcangados, o diagnostico

de endocardite infeciosa é rejeitado (tabela 2).°

Tabela 2: Definicdo de Endocardite Infecciosa de acordo com os critérios de Duke
Modificados pela ESC no Guideline de 2015.

Endocardite Infecciosa Definida
1. Critérios de Patologia:
e ldentificacdo de microorganismo em cultura ou analise histopatoldgica de
émbolos sépticos, vegetaches ou abscessos intracardiacos; ou
e Evidéncia histologica de endocardite ativa em vegetagbes ou abscessos
intracardiacos
2. Critérios Clinicos:
e 2 critérios maiores;
e 1 critério maior e 3 critérios menores; ou
e 5 critérios menores
Endocardite Infecciosa Possivel
e 1 critério maior e 1 critério menor; ou
e 3 critérios menores
Endocardite Infecciosa Rejeitada
¢ Diagnostico alternativo confirmado
¢ Resolucdo dos sintomas sugestivos de endocardite infecciosa com antibioticoterapia
em 4 dias ou menos; ou
e Auséncia de evidéncia histopatologica de endocardite infecciosa em material
cirurgico ou de autdpsia apds 4 dias ou menos de antibioticoterapia; ou
e Auséncia de critérios para endocardite suspeita, conforme descrito acima.

Adaptado da tabela 13 do Guideline de 2015 da Sociedade Européia de Cardiologia “2015 ESC

Guidelines for the management of infective endocarditis”.®



1.4.1 A importancia dos exames de imagem no diagnostico

Em diversos casos os critérios de endocardite infecciosa confirmada ndo séo
completamente preenchidos, ficando definida apenas a suspeita de endocardite.8® Os
exemplos mais frequentes desses casos constituem pacientes com 1 critério clinico
maior e 1 critério clinico menor, mas sem o 2° critério maior de imagem, como por
exemplo individuos com hemoculturas positivas e febre persistente.%* A auséncia do
critério ecocardiografico pode ser explicada pela janela acustica inadequada,
principalmente na presenca de protese valvar cardiaca, ou por se tratar de uma fase
precoce na doenca, quando predomina somente o acometimento microscopico do tecido.
1,9

Diante dessa dificuldade, os outros exames de imagem incorporados pela diretriz
da ESC de 2015, como a cintilografia com leucécitos marcados (CLM) e a tomografia
computadorizada por emissdo de pdsitrons (PET-CT) podem ajudar a preencher os
critérios diagndsticos.®121° Entre esses exames, a CLM é mais especifica para EI do que
0 PET-CT.? Entretanto, tem uma resolucdo espacial inferior a ele.® A tomografia
cardiaca é uma terceira opcao, porém € pouco utilizada na pratica clinica no Brasil.
Ainda assim, em alguns casos nenhum desses exames é capaz de mostrar a infec¢do da
valvula cardiaca, sendo a suspeita de endocardite infecciosa confirmada apenas apos
andlise histopatoldgica do material cirargico. 81!

1.4.2 A importancia dos exames de medicina nuclear

Os exames de medicina nuclear funcionam através da marcacdo do metabolismo
tecido cardiaco, por meio de radiofarmacos. O PET-CT utiliza mais comumente como
radiotracador o fluordesoxiglicose ([18F]FDG), que se concentra em tecidos com alto
metabolismo e consequentemente alta captacdo de glicose, como tumores e infeccdes.
Por isso, € importante ressaltar que o PET-CT ndo marca precisamente areas infectadas,
mas inflamadas. A informacdo anatbmica e morfologica é complementada pela
tomografia computadorizada, que melhora a acuracia na localizacgéo da leso.’

Ja a CLM utiliza como radiotracador SESTAMIB-**"Tc , um radiofarmaco com
alta afinidade por mitocdndrias, que consequentemente também marca tecidos
inflamados, pela sua alta atividade metabdlica. Nesse caso, para aumentar a
sensibilidade e a especificidade do exame, uma pequena amostra de sangue € coletada
do paciente para que os leucdcitos sejam obtidos e marcados com o radiotragcador. Em

seguida os leucocitos marcados sdo injetados de volta no paciente e as imagens sdo
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obtidas através da gamacamera, que mostra os locais de inflamacdo onde estes se
depositaram.!!

Sabidamente os exames de medicina nuclear tem seu papel principalmente no
diagnostico da EI de pacientes portadores de proteses valvares ou dispositivos
intracardiacos.!  Entretanto, nesses casos de diagndstico dificil pela analise
ecocardiografica, um questionamento cabivel é se os exames de medicina nuclear ndo
poderiam auxiliar também no diagnostico da endocardite infecciosa em paciente com
valvulas nativas. Esses casos ainda ndo foram estudados na literatura atual.

Outro gap na literatura é se a identificacdo de lesdo endocardica pelos atuais
métodos de imagem estd, ou ndo, diretamente associada ao tipo de germe causador da
infecgdo. Até o presente momento ndo ha associagdo estabelecida entre a espécie de
microrganismo identificada na hemocultura e a alteracdo encontrada nos exames de
imagem. Também ndo sabemos quais patdgenos estdo mais associadas a exames de
imagem negativos ou qual a implicancia disso no progndéstico dos pacientes.

1.4.3 Particularidades nos padrbes de acometimento

endocardico

Até 0 momento, o0 estudo que chegou mais proximo de estabelecer uma associagédo
entre o germe causador da infeccdo e o padréo de alteracdo cardiaca produzido por eles
nos exames de imagem foi uma coorte realizada na Suécia.’® Nessa analise, as
vegetacdes adrticas foram mais associadas a bacteremia por Enterococcus faecalis; as
vegetacOes mitrais aos Streptococcus do grupo B; e as vegetacOes tricuspideas ao
Staphylococcus aureus e ao uso de drogas venosas. J& 0s abscessos paravalvares foram
associados a presenca de dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis e a infeccdo
por Staphylococcus coagulase negativos.®

Os microrganismos associados a piores desfechos clinicos sdo S. aureus, fungos e
bacilos Gram negativo ndo HACEK.3!! Fatores de risco sabidamente associados a um
pior progndstico em paciente com endocardite infecciosa incluem idade avangada,
infeccdo de proéteses valvares, presenca de diabetes mellitus, doenca renal cronica,
doenca pulmonar, imunossupressao, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral
isquémico de alto grau, hemorragia cerebral e choque séptico. &1

As alteracBes ecocardiogréficas que denotam uma pior evolucdo da doenca
contemplam complicacGes perianulares; regurgitacGes valvares graves a esquerda, isto

é, mitral e adrtica; insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida; e sinais de
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hipertensdo pulmonar. Além destas, a presenca de grandes vegetacdes, disfungédo grave
de proteses valvares, fechamento prematuro da valvula mitral e outros sinais de
aumento da pressdo diastélica do ventriculo esquerdo também fazem parte dos critérios
de mal progndstico. 81

As espécies bacterianas classicamente associadas a endocardite infecciosa (EI)
segundo os critéerios da ESC de 2015 sdo: Streptococcus do grupo Viridans,
Streptococcus gallolyticus, bactérias do grupo HACEK (Haemophilusparainfluenzae,
H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H. influenzae,
Actinobacillusactinomycetemcomitans, Cardiobacteriumhominis, Eikenellacorrodens,
Kingellakingae, and K. denitrificans), Staphylococcus aureus,
Enterococcuscomunitarios sem foco de infeccdo definido e Coxiellaburnetii. 8% 17
Entre elas, sabe-se que a taxa de mortalidade na bacteremia por Enterococcus chega a
20% e a prevaléncia de endocardite a 25%.*®

Contudo, hemoculturas positivas para outros microrganismos ndo tdo classicos
também sdo associadas a infecgdes endocardicas. Como exemplo, culturas positivas
para fungos, bacilos Gram negativos ndo HACEK e outros Lactobacillus que nao
contemplam as espécies de Streptococcus e Enterococcus, chamados Streptococcus-like
bacteria (SLB). Por serem menos frequentes, esses germes foram menos estudados até
0 momento e pouco se sabe a respeito do seu papel na endocardite infecciosa.l’ Os
poucos estudo gque focaram nessas bactérias trouxeram dados interessantes.

Entre eles, um estudo sueco mostrou que entre 1486 episddios de endocardite
infecciosa entre 2014 e 2015, 87% dos casos foram causados por Staphylococcus,
Streptococccus ou Enterococccus. Os outros 13% foram causados por germes ndo
classicos, incluindo SLB como Abiotrophia, Aerococcus, Gemella e Granulicatella. A
analise mais apurada dessas bactérias mostrou que apesar de serem causas mais raras de
bacteremia, uma vez alcancada a corrente sanguinea, o risco delas produzirem
endocardite € maior do que o de germes classicos como S. aureus, E. faecalis e
Streptocooccus do grupo Viridans.!’

Uma outra coorte prospectiva realizada de 2002 a 2014 no estado na Carolina do
Norte, nos Estados Unidos da América (EUA), avaliou o risco de infeccdo de
dispositivos cardiacos (incluindo proteses valvares, anéis de suporte valvar, marca-
passos definitivos, cardiodesfibriladores implantaveis e dispositivos de assisténcia
ventricular externa) ap0s bacteremias por S. aureus ou bactérias Gram negativas.®®

Supreendentemente, os resultados mostraram que o risco de infeccdo dos dispositivos
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cardiacos foi maior na bacteremia por S. aureus, Pseudomonas aeruginosa e Serratia
Marcenscens, sendo as taxas de infec¢do equiparadas, em torno de 50%, para as trés
bactérias.’® O estudo ndo abordou, entretanto, a relagdo entre a infeccdo desses
dispositivos e o risco de endocardite, ou, o tipo de lesdo endocéardica atribuido a cada
especie.

Uma coorte prospectiva Dinamarquesa avaliou a influéncia dos diferentes niveis
socioecondmicos presentes entre os individuos de sua populagdo no risco de
desenvolver bacteremia por Staphylococcus aureus entre 1996 e 2010. Os resultados
apontaram uma relacdo inversa entre o status socioecondmico e o risco de bacteremia
por S. aureus, 0 que curiosamente ndo se refletiu no risco de progressédo para
endocardite. Uma das explicagdes atribuidas as maiores taxas de bacteremia entre o0s
individuos de classes sociais mais baixas foi a maior prevaléncia de doencas graves
associadas e do uso de drogas injetaveis entre eles.?°

Tendo em mente que a Dinamarca € um pais que garante acesso livre e gratuito a
salde, de forma igualitaria, a toda a sua populacdo, ndo seria esperada tamanha
discrepancia na sua estratificacio de risco de bacteremia por classes socioecondmicas.?
Ainda assim, fatores associados a conhecimentos sobre higiene e autocuidado, além dos
ja citados acima, certamente também contribuem para essas diferencas. 1sso evidencia
as diferencas na manifestacdo da doenca de acordo com variaveis epidemioldgicas,
populacionais e socioeconémicas de cada regido, embasando a necessidade de mais

estudos brasileiros nessa area.
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2. Justificativa

A EI é uma doenca ainda frequente no Brasil, cuja incidéncia ndo reduziu de forma
significativa nos Gltimos 30 anos.>® Apesar dos avancos da medicina, pouco se alcangou
em relagdo ao prognostico sombrio que ela nos mostra até hoje.®> Por isso, requer
diagndstico preciso, inicio de tratamento adequado e precoce, pelo tempo apropriado.>?
Para tal é necessaria a identificacdo da lesdo endocéardica através dos métodos de
imagem disponiveis, o que frequentemente atrasa o diagnostico. 2122

A endocardite de vélvula protética € um dos principais desafios diagnosticos aos
métodos de imagem convencionais (ecocardiografia transtoracica e transesofagica) e
sua incidéncia vem aumentando com a difusao da pratica de implante valvar percutaneo
(TAVI) nos ultimos anos.! Ela varia de 1 a 4% no primeiro ano apds a cirurgia, seguido
pelo aumento de 1% ao ano, ap6s o primeiro ano. O risco de desenvolver endocardite de
protese é maior nos primeiros cinco anos apds a cirurgia, variando de 1,4% a 5,7%. !
Metade dos pacientes com diagnéstico de endocardite protética evoluem com abscesso
para protético e pseudoaneurismas, o0 que aumenta a mortalidade para 30 a 54%.

Diante da elevada letalidade da endocardite infecciosa, um alto indice de suspeicdo
deve ser mantido até que o seu diagnostico seja confirmado ou excluido.?® Dessa forma
a auséncia de uma rotina de solicitacdo de ecocardiografia diante de hemoculturas
positivas nos diferentes servicos hospitalares, € um fato que leva ao subdiagndéstico das
infeccOes cardiacas, ou a realizacdo de exames desnecessarios, dificultando o manejo
clinico adequado e a melhora no progndstico da doenca. 2125

De 2017 a 2019 foram publicados quatro trabalhos nacionais descrevendo casos de
endocardite suspeita em pacientes com hemoculturas positivas, febre persistente e
ecocardiograma sem evidéncias de vegetacOes ou abscessos valvares.>'® Nestes casos a
investigacdo foi complementada com PET-CT ou CLM devido a alta suspeita do
diagndstico. Alguns pacientes tiveram captacdo cardiaca nesses exames, configurando
critério para endocardite confirmada. Outros tiveram o diagnostico definido apenas apos
a analise histopatologica do material cirtrgico®.

Alguns relatos se destacaram por descreverem exames de medicina nuclear com
captacdo cardiaca sugestiva de endocardite, em pacientes com valvulas nativas, apos
ecocardiografia seriada negativa. Nesses casos 0s exames auxiliaram no manejo clinico,
por levarem a modificacdo da conduta terapéutica. Esses dados geraram questionamento

acerca da indicacdo de uso dos exames de medicina nuclear restrita a pacientes
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portadores de proteses valvares ou dispositivos cardiacos, vigente na literatura atual*
Desta forma, justifica-se um estudo que busca avaliar o papel dos métodos de imagem
de medicina nuclear na investigagdo da endocardite infecciosa em casos de dificil
diagnostico, incluindo pacientes com valvulas nativas, quando a investigacéo inicial

com ecocardiograma for inconclusiva.
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3. Objetivos

3.1 Principais:

3.1.1 Avaliar a concordancia entre os resultados dos exames de
imagem utilizados no diagnostico da endocardite infecciosa, em
uma série de casos de pacientes com suspeita da doenca,
internados no Hospital Universitario Clementino Fraga filho
(HUCFF) e no Hospital Samaritano Botafogo (HSB), entre
Janeiro de 2018 e Dezembro de 2021.

3.2Secundarios:

3.2.1 Comparar a concordancia dos resultados dos exames de imagem
na investigacdo de pacientes com valvulas nativas aos de
pacientes portadores de préteses e dispositivos intracardiacos.

3.2.2 Descrever o perfil clinico dos pacientes com suspeita de
endocardite infecciosa submetidos a exames de medicina nuclear;

3.2.3 Analisar fatores de risco associados a mortalidade na endocardite

infecciosa, dentro da série de casos estudada;
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4. Metodos
4.1 Modelo de estudo:

Série de casos.

4.2 Populagao de estudo:

Paciente que realizaram cintilografia miocéardica com leucécitos
marcados ou PET-CT para pesquisa de endocardite infecciosa no
HUCFF e no HSB entre Janeiro de 2018 e Dezembro de 2021.

4.3 ldentificacéao dos pacientes:

Consulta as listas de exames de cintilografias miocardicas com leucocitos
marcados e PET-CT cardiacos e gerais, executados no HUCFF de 1° de
Janeiro de 2018 a 31 de Dezembro de 2021. Essa consulta foi realizada
através do prontHU (sistema de prontuario eletrénico do HUCFF). Foi
necessario incluir os PET-CT gerais, neste caso, porque muitas vezes o
cédigo de PET geral foi utilizado no cadastro do PET cardiaco, por
questdes internas de faturamento do hospital.

Consulta as listas de exames de cintilografias miocardicas com leucécitos
marcados e PET-CT cardiacos, executados no HSB de 1° de Janeiro de
2018 a 31 de Dezembro de 2021. Essa consulta foi realizada através do
Medview (sistema de prontuario eletronico do HSB) e do sistema de

laudos da medicina nuclear do HSB.

4.4 Fontes de coleta de dados:

Consulta ao prontHU, que concentra informacdes clinica, dados
laboratoriais e os laudos dos exames de imagem no mesmo programa.
Consulta ao Medview, que contém informac6es clinica e alguns registros
de resultados laboratoriais, porém ndo os laudos dos exames de imagem.
Consulta ao setor de laudos de medicina nuclear do HSB para analise dos
laudos de cintilografia miocardica e PET-CT cardiaco.

Coleta de dados clinicos, laboratoriais e de imagem realizada através de
um instrumento elaborado com instrucGes precisas para seu
preenchimento (anexo 1), contendo variaveis epidemioldgicas, clinicas e
laboratoriais, além dos resultados dos exames de ecocardiografia,

cintilografia e PET-CT de cada paciente analisado.
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4.5 Critérios de inclusao:

e Pacientes que realizaram exames de cintilografia miocardica com
leucécitos marcados ou tomografia cardiaca por emissdo de pdsitrons,
internados no HUCFF ou no HSB entre 1° de Janeiro de 2018 e 31 de
Dezembro de 2021.

e A indicacdo para o paciente ter realizado os exames de medicina nuclear
deveria ser, necessariamente, a pesquisa de endocardite infecciosa, fosse

para diagnostico inicial do quadro ou controle de tratamento.
4.6 Critérios de exclusao:

e Pacientes cujo laudo do Unico exame de medicina nuclear realizado foi
incompleto (ndo apresentava informacdes claras sobre as areas de
captacdo) ou estava indisponivel no sistema de laudos eletrénico para
consulta.

e Pacientes sem nenhuma evolucdo registrada nos prontudrios eletrénicos
dos hospitais, na ocasido da realizacdo dos exames de medicina nuclear,
uma vez que isso inviabilizaria a coleta de dados clinicos e laboratoriais.
Esses pacientes provavelmente tiveram registro apenas manual nos
prontudrios fisicos, porém o acesso a estes documentos ndo foi possivel

dentro do tempo disponivel para a coleta de dados.
4.7 Descricao do Estudo:

Trata-se da andlise retrospectiva de uma série de casos de pacientes com suspeita de
endocardite infecciosa, os quais realizaram cintilografia miocéardica com leucdcitos
marcados ou tomografia cardiaca por emissdo de pésitrons entre 1° de Janeiro de 2018 e
31 de Dezembro de 2021 no HUCFF ou no HSB. Na selecdo dessa populagéo foram
triados inicialmente todos os exames de medicina nuclear realizados nesse periodo, dos
quais foram selecionados apenas aqueles associados a uma internacao e cuja indicacédo
contemplava a suspeita de endocardite infecciosa, fosse para o diagndstico inicial ou
para controle terapéutico.

A coleta de dados foi realizada através de um documento padronizado (anexo 1),
com instrucdes predefinidas para o seu preenchimento (anexo Il1), contendo dados
epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e dos exames de imagem de cada paciente
estudado. Um mesmo paciente pode ser contabilizado mais de uma vez e ter mais de

uma ficha sua preenchida para o estudo, caso ele houvesse realizado mais de um exame
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de medicina nuclear em momentos diferentes de suspeita de endocardite, dentro do
periodo analisado.

O intervalo minimo de 8 semanas entre 0s exames de imagem nuclear realizados
pelo mesmo paciente foi o critério utilizado para definir uma nova suspeita de
endocardite, j& que esse € o tempo maximo de tratamento e consequentemente de
controle de tratamento previsto nas diretrizes para as endocardites bacterianas, que séo
as mais comuns. O diagnostico de EI considerado para o estudo foi definido pelo relato
em prontuario ou pelo tratamento compativel com a doenca.

4.8 Analise estatistica

Os dados foram analisados utilizando o programa Stata® versdo 11.0. As variaveis
categoricas foram avaliadas utilizando os testes chi-quadrado, exato de Fisher e de
proporcdo entre grupos. Os testes t de Student e Wilcoxon-Mann-Whitney foram
utilizados para analisar varidveis continuas com distribuicdo normal e ndo-normal,
respectivamente. As varidveis com significancia estatistica na analise univariada foram
incluidas no modelo multivariado, utilizando regressdo logistica. Um valor de p < 0,05
foi definido como estatisticamente significativo. O coeficiente Kappa foi utilizado para
avaliar a concordancia entre os dois grupos de exames de imagem, ecocardiografia e

medicina nuclear.
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5 Aspectos bioéticos

Por se tratar de um estudo retrospectivo, realizado através de andlises de prontuario
eletronico, ndo ofereceu riscos aos pacientes envolvidos na pesquisa. Houve
confidencialidade total sobre os dados pessoais desses individuos, sendo expostos
apenas os dados clinicos relevantes para o estudo. Portanto, de acordo com o desenho
proposto, o presente estudo foi isento da aplicacdo do Termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE) e foi aprovado pelo conselho de ética e pesquisa (CEP).
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6 Resultados

6.1 Dados Gerais do estudo

Foram avaliados no total 188 exames de medicina nuclear. Desses, foram
selecionados 76 casos (85 exames) para compor a populacdo do estudo, sendo 28
tomografias por emissdo de positrons (PET-CT) e 57 cintilografias miocardicas com
leucdcitos marcados (CML). Foram excluidos, conforme os critérios pré-definidos, 0s
exames que ndo tiveram uma internacdo associada no periodo da investigacéo e aqueles
cujos laudos ndo estavam disponiveis no sistema eletrénico para consulta. Um mesmo
individuo poderia ser contemplado como mais de um caso, respeitando o intervalo de
tempo definido entre as imagens de medicina nuclear analisadas, porém isso nao
ocorreu. O fluxograma apresentado na figura 1 mostra a selecdo e a analise dos
pacientes.

A média da idade dos pacientes analisados foi de 63,8 anos; 48,7% eram do sexo
masculino; 14,5% tinham protese valvar; e 10,5% tinham dispositivos intracardiacos
como marca-passo (MP) ou desfibrilador implantavel (CDI) (tabela 3). Dos 76 casos
incluidos no estudo, 48 (63,2%) realizaram apenas CML, 19 (25%) realizaram apenas
PET-CT e 9 (11,8%) realizaram ambos os exames de medicina nuclear. Neste ultimo
grupo, 7 tiveram ambos os testes negativos. Entre os 2 pacientes com discordancia, um

apresentou apenas o0 PET-CT positivo e o outro apenas a CML positiva.

Tabela 3: Caracteristicas de base dos pacientes com suspeita de endocardite

Média da idade, anos (DP %) 63.8 (18.5)
Sexo masculino 37 (48.7)
Diabetes 24 (31.6)
DRC em HD 19 (25.0)
Cancer ativo 7(9.2)
Uso de Imunossupressor 8 (10.5)
HIV positivo 3(4.0)
Uso de drogas ilicitas 2 (2.6)
Dispositivo cardiaco 8 (10.5)
Protese valvar 11 (14.5)
Endocardite Prévia 7(9.2)

DRC em HD: doenca renal crénica em hemodidlise; HIV: virus da imunodeficiéncia humana.

21



Figura 1: Fluxograma geral do estudo.

Cintilografia ou PET
Janeiro de 2018 a Dezembro 2021
HUCFF e HSB
n = 188 exames triados

l

Indicacdo: suspeita de endocardite?
Paciente internado?

7O\

Sim Nio
Incluidos Excluidos
n=76 n=112

Analise de dados epidemioldgicos, clinicos e de imagem

N

Endocardite positiva (n = 28) Endocardite negativa (n = 48)

PET: tomografia computadorizada por emissdo de positrons; HUCFF: Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho; HSB: Hospital samaritano Botafogo; Eco: ecocardiograma; MN: medicina nuclear. Elipse
rosa: exames de ecocardiografia. Elipse azul: exames de medicina nuclear. Elipse amarela: ambos os
exames negativos. O exame de ecocardiografia ndo foi realizado em 7 pacientes com endocardite e em 1
paciente sem endocardite.
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6.2 Pacientes com Endocardite Infecciosa diagnosticada

Setenta e dois pacientes tiveram hemoculturas coletadas, dos quais 44 (61,1%)
obtiveram resultados positivos. Entre eles, alguns com mais de um germe isolado por
set de hemocultura. Nenhum desses pacientes apresentou hemocultura positiva para
Streptococcus gallolyticus (Figura 2).

O diagnostico de EI foi considerado em 28 pacientes (36,8%) (tabela 4). Desses,
75% tiveram hemoculturas positivas, das quais 38% foram positivas para
Staphylococcus aureus. Entre os pacientes com diagndstico de El, a presenga de protese
valvar e hemoculturas positivas foi significativamente maior (p<0,05) em relacdo aos
pacientes sem endocardite. Estes percentuais correspondem a 8% versus 3% e 75%

versus 47,9%, respectivamente.

Figura 2: Distribuicdo dos germes identificados entre as hemoculturas positivas
por percentual.

Hemoculturas Positivas (N 44, 61,1%)

Fungos; 1,40%  streptococcus do grupo

t
Outros Gram viridans; 8,30%
AN

positivos; 8,30%

Steptococcus
pneumoniae;
1,40%

Outros Gram
negativos;
15300

Grupo HACEK;

1,40% Staphylococcus

aureus; 19,40%

Enterococcus
faecalis; 4,20%

Total de 44 hemoculturas positivas, sendo 61,1% da populacdo geral do estudo que teve hemocultura
coletada (72) e 75% entre os pacientes com endocardite infecciosa confirmada (28).
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Tabela 4: Distribuicdo das caracteristicas clinicas dos pacientes com endocardite
confirmada ou nao.

Média da idade, anos (DP %) 62.9 (19.3) 65.3 (17.2) 0.58
Sexo masculino, n (%) 22 (45.8) 15 (53.6) 0.52
Diabetes, n (%) 19 (39.6) 5(17.9) 0.07
DRC em HD, n (%) 12 (25.0) 7 (25.0) 1.0
Cancer ativo, n (%) 5 (10.4) 2(7.0) 1.0
Uso de Imunossupressor, n (%) 5(10.4) 3(10.7) 1.0
HIV positivo, n (%) 2(4.2) 1(3.6) 1.0
Uso de drogas ilicitas, n (%) 1(2.1) 1(3.6) 1.0
Dispositivo cardiaco, n (%) 4 (8.3) 4 (14.3) 0.46
Protese valvar, n (%) 3(6.3) 8 (28.6) 0.02
Endocardite Prévia, n (%) 3(6.3) 4 (14.3) 0.41
Hemocultura positiva, n (%) 23 (47.9) 21 (75.0) 0.04
Ecocardiograma positivo?, n (%) 4 (9.8) 20 (74.1) <0.01
Exame de MN positivo, n (%) 0 (0.0 18 (64.3) <0.01

168 pacientes com exames de ecocardiografia transtoracico e/ou transesoféagico disponiveis para analise.
DRC: doenca renal cronica; HD: hemodialise; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; MN: medicina
nuclear.

6.3 Exames de imagem

Entre os 68 pacientes submetidos a qualquer exame de ecocardiografia, 35.3%
tiveram alguma alteracdo sugestiva de endocardite. Ja entre os 76 pacientes que fizeram
qualquer exame de medicina nuclear, 23.7% tiveram resultados positivos. A tabela 5
mostra os resultados dos exames de ecocardiografia e medicina nuclear compativeis
com o diagnostico de El e a tabela 6 mostra a concordancia entre esses métodos para na
investigacdo da doenca na populacdo estudada. O valor negativo de kappa sugere um
predominio de discordancia entre os resultados dos dois grupos de exames entre 0s
pacientes com diagndstico de El. Tal padrdo se manteve, independente da presenca ou

ndo de dispositivos intracardiacos ou proteses valvares.
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Tabela 5: Resultados dos exames de ecocardiografia e medicina nuclear
compativeis com o diagnostico de endocardite infecciosa.

Ecocardiograma Ecocardiograma Total
positivo (n) negativo (n) (n)
Medicina nuclear positivo 10 7 17
Medicina nuclear negativo 14 37 51
Total (n) 24 44 68

Tabela 6: Concordancia entre os exames de ecocardiografia e medicina nuclear
para o diagndstico da endocardite infecciosa.

Anélise de Concordancia entre ecocardiografia e Percentual de Coeficiente

medicina nuclear na populacéo total do estudo concordancia (%o) kappa
(k)

Concordancia total em paciente com prétese ou 61,1 0,20

dispositivos intracardiacos

Concordancia total em pacientes com valvulas nativas 72,0 0,30
e sem dispositivos intracardiacos

Concordancia entre 0os exames nos pacientes com

endocardite

Concordancia total em pacientes com endocardite 37,0 -0,44
Concordancia em paciente com prétese ou 36,4 -0,45
dispositivos intracardiacos e endocardite infecciosa

Concordancia em paciente com vélvulas nativas e 37,5 -0,36
endocardite infecciosa

Vinte e oito pacientes foram considerados com o diagndstico de El pelo relato de
prontuario, dos quais 18 tiveram exames de imagem de medicina nuclear positivos.
Desses, 1 ndo realizou nenhum exame de ecocardiografia, dentro do periodo de analise
definido pelo estudo, e 7 (25,9%) tiveram ecocardiogramas negativos. Logo, em
aproximadamente 26% dos casos 0s exames de medicina nuclear ajudaram no

diagndstico e acompanhamento dos pacientes.
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Entre os 28 pacientes tratados em prontuario como endocardite infecciosa, 24
tiveram exames de ecocardiografia transtordcica e/ou transesofagica positivos.
Entretanto, 4 desses pacientes com ecocardiografia transtordcica positiva néo
preencheriam critérios de acometimento endocardico nos exames de imagem pela
diretriz da ESC de 2015, ap0s a complementacdo da investigacdo com ecocardiograma
transesofagico ou medicina nuclear.

Apenas dois desses quatro pacientes realizaram ecocardiograma transesofagico,
tendo um deles o diagndstico de endocardite excluido por esse exame, apds hemocultura
positiva para S. aureus e Staphylococcus coagulase negativo. O outro paciente teve
transesofagico inconclusivo e hemocultura positiva para Enterococcus, porém o PET-
CT foi negativo. Os dois pacientes que ndo realizaram transesofagico tiveram
hemoculturas negativas e o diagnostico de endocardite foi afastado pela cintilografia
sem alteracoes.

As lesdes ecocardiograficas descritas nesses quatro pacientes foram: vegetacdo em
valvula mitral (1 paciente), projecOes filamentares ou filiformes em valvula adrtica (2
pacientes) e perfuracdo ou rotura de folheto mitral (1 paciente). A complementacéo
diagnostica negativa nesses casos confirmou que essas alteracbes observadas ao
ecocardiograma eram de cunho degenerativo.

6.4 Analise de Subgrupos

Na analise de subgrupos, ndo foi identificado um predominio do germe causador de
endocardite com relacdo a sexo, valvula acometida, imunossupressao ou diabetes. Entre
0s pacientes com EIl confirmada, 46,4% tiveram doenga na valvula mitral, 28,6% na
valvula adrtica e 25% ndo tiveram doenca no coracdo esquerdo (acometimento de
valvula trictspide ou dispositivos intracardiacos). Nenhum paciente teve acometimento

de valvula pulmonar (tabela 7).
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Tabela 7: Percentual de exames com alteracfes sugestivas de endocardite
conforme a estrutura cardiaca acometida.

Mitral 18.8 28.1 7.1 8.8
Adrtica 4.7 15.6 10.7 5.3
Tricuspide 3.1 3.1 3.6 1.8
Pulmonar 0.0 0.0 0.0 0.0
Dispositivo 1.6 3.1 7.1 7.0

intracardiaco

Valores percentuais de acordo com o total de pacientes submetidos a cada exame. O mesmo paciente foi
contabilizado em estruturas cardiacas diferentes se teve alteragdo em ambas. Alteracdes sugestivas de
endocardite no ecocardiograma: vegetacdes; projecdes filamentares ou filiformes; abscessos; perfurages
ou roturas de folhetos; deiscéncia de protese. 'ECOTT (n = 64): ecocardiograma transtoracico; 2ECOTE
(n = 32): ecocardiograma transesofagico; *PET (n = 28): tomografia por emissdo de pdsitrons; *CLM (n =
57): Cintilografia miocardica com leucdcitos marcados.

6.5 Letalidade

Na coorte geral, a letalidade intra-hospitalar foi de 17.1% (n = 13), a idade acima de
74 anos e sexo masculino foram identificados como fatores de risco para Gbito em
pacientes com endocardite confirmada. Os pacientes com idade mais avancada
(mediana de 74 anos) tiveram taxa de letalidade maior quando comparados aos de idade
menos avancada (mediana de 65 anos). O sexo masculino teve mortalidade de 27%,
comparado a 7,7% no sexo feminino (tabela 8).

Entre os 28 pacientes diagnosticados com endocardite, 6 evoluiram para 6bito
(21,4%). A letalidade por estrutura acometida foi 30,8% na valvula mitral; 12,5% na
valvula aortica; e 14,3% na endocardite direita ou associada a dispositivos
intracardiacos. A letalidade associada a cirurgia nao foi significativa, tendo apenas 12
pacientes (15.8%) sido submetidos a cirurgia cardiaca na mesma internacao.

A imunossupressao também ndo foi identificada como um fator de risco para morte
entre os pacientes com endocardite infecciosa. Mesmo quando analisada em conjunto
com a doenca renal crénica em estagio dialitico e com o diabetes mellitus, ela nao foi

associada a maior letalidade (tabela 8).
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Tabela 8: Variaveis clinicas associadas a letalidade intra-hospitalar

Caracteristicas (n = 76) Sem 6bito ~ Com 6bito p
(n=63) (n=13) valor
Sexo masculino, n (%) 27 (42.9) 10 (76.9) 0.03
Diabetes, n (%) 20 (31.8) 4 (30.8) 1.0
DRC em HD, n (%) 17 (27.0) 2 (15.4) 0.5
Imunossupresséo, n (%) 12 (19.1) 5 (38.5) 0.15
Dispositivo cardiaco e/ou protese valvar, n (%) 15 (23.8) 4 (30.8) 0.73
Hemocultura positiva, n (%) 37 (58.7) 7 (53.9) 0.74
Ecocardiograma positivo?, n (%) 17 (29.8) 7 (63.6) 0.04
Exame de medicina nuclear positivo, n (%) 15 (23.8) 3(23.1) 1.0
Endocardite na internagdo indice, n (%) 22 (34.9) 6 (46.2) 0.44

1 68 pacientes com exames de ecocardiografia transtoracico e/ou transesofagico disponiveis para analise.
Imunossupressdo: cancer, HIV positivo, uso de imunossupressores ou drogas ilicitas.
DRC: doenca renal cronica; HD: hemodialise; HIV: virus da imunodeficiéncia humana.
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7 Discussao

Este estudo observacional descreve os resultados de uma série de casos de pacientes
internados em dois hospitais de referéncia do Rio de Janeiro, com diagnostico suspeito
de El, e que foram investigados através de exames de medicina nuclear. Portanto,
trabalha com uma populacdo restrita, a qual ndo representa de forma geral todos os
pacientes com essa mesma suspeita diagnostica.

Essa particularidade inevitavelmente pressupdes um viés de selecdo, casos de
diagndstico dificil e duvidoso, nos quais a avaliacdo seriada pela ecocardiografia nao foi
suficientemente esclarecedora. No entanto do ponto de vista epidemiolégico, os
pacientes com diagndstico de endocardite no estudo atual seguiram o mesmo perfil de
sexo e idade encontrado no restante da literatura internacional de paises de alta renda:
um predominio de homens idosos. > %

Esse perfil difere dos dados nacionais encontrados em outros estudos observacionais,
o qual apresenta um predominio de homens de meia idade.>*%2” Essa divergéncia se
justifica pela alta prevaléncia de pacientes com febre reumaética no sistema de salde
publico brasileiro, a qual acomete pessoas mais jovens, e é fator de risco conhecido para
El, reduzindo a média de idade entre os doentes. Entretanto, este estudo incluiu
pacientes também da rede privada (HSB), uma populacdo de mais alta renda, a qual
aumentou a média de idade da série de casos analisada e se aproximou da populagdo dos
estudo internacionais.® 2

Entre os pacientes com endocardite infecciosa confirmada, 75% tiveram
hemocultura positivas, o que esta pouco acima dos 69% de positividade de
hemoculturas descrito na diretriz da ESC de 2015, entre os pacientes com endocardite.
Essa pequena diferenca pode ser explicada pela populacdo com alta suspeita diagnostica
selecionada neste estudo, uma vez que todos os pacientes foram submetidos a exames
de medicina nuclear.

O germe predominante entre as hemoculturas positivas foi o Staphylococcus aureus,
0 que ja era esperado de acordo com os dados epidemioldgicos disponiveis sobre a
E1.346727 Além disso, a presenca de protese valvar e hemoculturas positivas foi
significativamente maior entre os pacientes com infeccdo em relacdo aos pacientes sem
infeccdo. Esses dados, compativeis com os ja descritos na literatura atual, reforcam a

validade externa do estudo, apesar de envolver uma pequena populacao.
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Em contraponto, chama atencdo a auséncia de hemoculturas coletadas durante a
investigacdo em 4 dos 76 casos analisados. Uma possivel justificativa seria a realizagdo
dos exames imagens como controle de tratamento, mais de 4 semanas apds as
hemoculturas ja terem sido negativas. Nesse caso, as culturas ndo teriam sido
identificadas por nao terem preenchido o critério de menos de 4 semanas de intervalo
dos exames de imagem para analise no estudo, ja que a coleta dos exames de
microbiologia é fundamental para o diagnéstico e adequado manejo terapéutico.

Em relacdo aos exames de imagem, na endocardite de valvulas nativas, a avaliacdo
ecocardiografica transtoracica € a primeira escolha diagnéstica, por ser um exame
seguro, ndo invasivo, de facil execucdo, baixo custo e boa acuréacia. Em casos de baixa
suspeita clinica e janela adequada, o ecocardiograma transtoracico é suficiente para
afastar o diagndstico de endocardite e sugerir a busca de outros focos infecciosos.?®

Por outro lado, nos casos de suspeita clinica intermediaria ou elevada, com analise
transtoracica negativa, a investigacdo deve ser complementada com a avaliacdo
transesofagica. Se o transesofagico for negativo e mesmo assim a suspei¢do clinica
permanecer, este pode ser repetido apds 7 dias para aumentar a sua acuracia diagndstica.
28,29

De acordo com as recomendagdes da Sociedade Europeia de Ecocardiografia (ASE)
de 2016, a sensibilidade do ecocardiograma transtoracico varia entre 62 a 79% para 0
diagnostico de vegetacdes, com especificidade de 90%, ja a sensibilidade e a
especificidade do transesofagico sio maiores que 90%.%2"% O exame transesofagico se
destaca ainda mais na investigacdo de endocardites de proteses ou de suas
complicagdes, como perfuragdo de folhetos e abscessos. Sua sensibilidade nesses casos
fica entre 80 e 90%, enquanto a do transtoracico reduz para 20 a 40%.28

Em pacientes portadores de proteses valvares mecénicas em posi¢cdo mitral o exame
transtoracico gera sombra acustica sobre o atrio esquerdo, que é a estrutura mais
posterior, prejudicando a sua analise. Os artefatos de imagem, nesses casos, podem
dificultar a identificacdo de regurgitacdes transprotéticas ou paraprotéticas, assim como
deiscéncias de suturas ou vegetacdes. 2

Ja o exame transesofagico, que gera a imagem diretamente através do atrio
esquerdo, permite melhor avaliacdo das estruturas posteriores, mas gera sombra sobre o
ventriculo esquerdo, principalmente no corte quatro camaras, na janela de esdfago

médio.?® Desta forma, as analises de didmetros e funcdo do ventriculo esquerdo, assim
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como de abscessos paraprotéticos anteriores na posicdo aortica, sao melhor obtidas pelo
exame transtoracico, confirmando a complementariedade dos dois testes. 28 2°

Na avaliacdo convencional, a alteracdo ecocardiogréfica classicamente associada a
endocardite infecciosa é a vegetacdo valvar. Entretanto, abscessos, fistulas, deiscéncia
de sutura de proteses valvares, perfuracdo de folhetos e regurgitaces valvares novas
também podem representar a infecgdo, mesmo na auséncia de vegetacdes.?s 2

Paralelamente, algumas alteracdes ndo infecciosas fazem parte do diagndstico
diferencial da endocardite. Exemplos dessas alteracGes séo a calcificacdo do anel mitral
posterior, o fibroelastoma, a excrescéncia de Lambl, as microcavitagdes, as cordoalhas
redundantes, o aparato subvalvar remanescente e os fios de sutura nos casos de
proteses.?8: 29

Por isso, 0 ecocardiograma, como todos 0s outros exames complementares, deve ser
sempre analisado em conjunto com a histéria clinica do paciente e com a sua
probabilidade pré-teste para infec¢do, que guiard o examinador a favor ou contra esse
diagndstico. As analises transtordcica e transesofagica sd@o complementares, sendo
ambas bastante especificas para o diagnéstico de endocardite infecciosa, porém a
transesofagica € significativamente mais sensivel. 28

O ecocardiograma transesofagico é uma ferramenta cuja acurécia é bem estabelecida
na investigacdo e no acompanhamento da endocardite infecciosa, entretanto, é um
exame invasivo e por isso com riscos agregados ao procedimento. Requer sedacdo e
manejo ventilatério adequado, devendo ser feito sempre sob monitorizacdo e
preferencialmente na presenca de dois ecocardiografistas. 28 2°

No presente estudo, entre os 68 pacientes submetidos a ecocardiografia transtoracica
e/lou transesofagica, 24 tiveram exames compativeis de EI. Entretanto, 4 desses
pacientes ndo tiveram o diagnostico confirmado apds a complementacdo da investigacdo
com exames de medicina nuclear. Assim, de acordo com critérios da ESC de 2015, eles
seriam reclassificados de “endocardite possivel” para “endocardite rejeitada”.® A
exclusdo do diagndstico apds os exames de medicina nuclear negativos exemplificou
que alteragbdes degenerativas ou cicatriciais podem ser confundidas com lesdes
infecciosas ativas.

Vale ressaltar que 8 dos 28 pacientes classificados como EI na revisdo de prontuario
ndo apresentaram alteragcdes ecocardiograficas sugestivas de doenca. Dessa forma, 0s
exames de medicina nuclear foram definidores do diagndstico em 28,6% dos casos,

reclassificando pacientes com “endocardite possivel” em “endocardite confirmada”.
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Entre os 8 pacientes reclassificados, 5 apresentavam prétese valvar e/ou dispositivos
intracardiacos, reforcando a importdncia da medicina nuclear nesse subgrupo de
pacientes.

Uma metanalise significativa sobre a acurdcia do PET-CT no diagnostico da El
publicada em 2017, mostrou maior acuracia dos exames de medicina nuclear na
avaliacdo de proteses valvares e dispositivos intracardiacos, em relagdo as vélvulas
nativas. A analise envolveu 13 estudos, que contemplaram um total de 537 pacientes. A
sensibilidade em conjunto estimada para o PET-CT no diagndéstico da El, incluindo
valvulas nativas e préteses valvares, foi de 76,8%, com especificidade de 77,9%.
Quando analisadas apenas endocardites de proteses valvares a sensibilidade aumentou
para 80,5% e a especificidade caiu para 73,1%.%

No trabalho atual, dos 18 pacientes com EI confirmada que tiveram exames de
imagem de medicina nuclear positivos, apenas 10 (55,6%) também tiveram exames de
ecocardiografia positivos. Enquanto a valvula mitral foi a mais comumente acometida
na analise ecocardiografica e na CML, as alteracBes da valvula aortica foram mais
frequentes no PET-CT. Essa diferenca pode ser explicada pela dificuldade técnica da
ecocardiografia na analise da valvula adrtica, o que requer maior complementacéo
diagnostica com exames de medicina nuclear.?® Isso novamente reflete como dados
anatémicos ja fornecidos pela ecocardiografia sdo complementados pelas informacdes
metabolicas e inflamatorias demonstradas pelo PET-CT e CML, respectivamente.

O coeficiente Kappa foi utilizado com o objetivo de avaliar a concordancia entre 0s
exames de ecocardiografia e medicina nuclear no diagndéstico da EI no presente estudo.
Ele indica o grau de acordo entre dois grupos de dados coletados de forma
independente. O valor zero significa que os resultados encontrados foram ao acaso. O
valor 1 define concordancia total, e o -1 mostra discordancia entre os elementos
analisados. Portanto, os valores negativos encontrados nesta analise sugeriram um
predominio de discordancia entre os resultados de ecocardiografia e medicina nuclear.
Essa discrepancia é importante porque enfatiza a utilidade do PET-CT e da CLM como
um acrescimo no arsenal diagnostico da El, trazendo informacg@es ndo similares, mas
complementares as da ecocardiografia.

Contudo, vale lembrar que nesta populacdo foram selecionados apenas casos de
diagnostico duvidoso e que por isso foram submetidos aos exames de medicina nuclear.
Se essa analise fosse feita em todos os pacientes com endocardite suspeita,

possivelmente a concordancia entre ecocardiografia e medicina nuclear seria maior,
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embora esse dado ainda seja desconhecido. Além disso, de acordo com as diferencas de
sensibilidade e especificidade atribuidas aos dois tipos de métodos em pacientes com
protese valvar, esses achados também podem ter sido amplificados pelos casos de
endocardites de proteses ou dispositivos intracardiacos no estudo atual, embora esse
padrdo tenha se mantido de forma independente entre valvulas nativas ou no. °28

Entretanto, o rendimento da medicina nuclear na investigacdo de pacientes com
valvulas nativas ainda ndo foi adequadamente definido. Uma revisdo sistematica
publicada em 2020 avaliou a acuracia do PET-CT no diagndstico da El de valvulas
nativas através da analise de subgrupos de sete estudos que incluiam pacientes com e
sem proteses valvares. Entres esses estudos foram analisados 351 casos de endocardite
de véalvulas nativas para chegar a sensibilidade que variou de 22% a 67,7%, com uma
estimativa em conjunto de 36,3%. Ja a especificidade foi significativamente maior,
variando de 84,6% a 100%, com uma estimativa em conjunto de 99,1%.%

Entre as dificuldades no uso recorrente da medicina nuclear para o diagndstico de
endocardite de forma geral encontram-se: a pouca disponibilidade do método fora dos
centros de pesquisa ou dos hospitais universitarios, o custo elevado do material, a menor
disponibilidade de profissionais treinados para a analise dos resultados e o preparo
necessario para o exame.*! O jejum inadequado impede a supressdo do metabolismo
cardiaco basal, que pode ser responsavel por captacdo miocérdica elevada e homogénea,
mascarando captacdes focais infecciosas.®?

A CLM e o PET CT marcam o metabolismo celular aumentado, caracterizando
inflamacéo no tecido (figura 3). Todavia, ndo séo capazes de diferenciar completamente
se a etiologia da inflamacéo é infecciosa ou ndo. Por isso, sua utilizacdo era limitada nos
pacientes submetidos ao tratamento cirurgico, uma vez que a inflamacdao perivalvar pds-
operatoria seria um fator confundidor. Atualmente, porém, estudo mais recentes sobre a
utilizacdo do PET-CT na avaliacdo de pacientes com suspeita de endocardite infecciosa
buscam distinguir padrées de captacdo mais sugestivos de infeccdo do que de

inflamagéo. 32
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Figura 3: Imagem de captacgdo positiva na cintilografia com leucécitos marcados,
em topografia de valvula adrtica nativa, em de um dos pacientes com hemocultura
positiva analisados no estudo.

A distribuicdo focal, heterogénea e perivalvar do radiotracador, no PET-CT (figura
4), principalmente quando coincidente com &reas suspeitas no ecocardiograma e/ou na
tomografia cardiaca, leva a maior suspeicdo de etiologia infecciosa do que puramente
inflamatdria. Essa distingdo de padrGes permite que exames com menos de trés
semanas de pos-operatdrio sejam valorizados, no caso de cirurgias ndo complicadas e

com baixo potencial de perpetuagdo inflamatoria.®2

Figura 4: Imagem de captacdo focal no PET-CT em topografia mitral, de uma
paciente com hemoculturas negativas e ruptura de folheto de protese valvar
bioldgica (ao ecocardiograma) implantada 14 anos antes.
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Na analise global do estudo os resultados foram bastante fidedignos aos
conhecimentos vigentes acerca da EI.% 2 Entretanto, o dado que se destacou por ser
discrepante dos demais artigos que circundam o tema, foi a ndo associacdo entre
imunossupressdo e mortalidade entre os pacientes com EI confirmada, nem mesmo
quando analisada em conjunto com doenca renal cronica em estagio dialitico e diabetes
mellitus.

Provavelmente, neste caso, o numero de pacientes envolvidos no estudo foi
insuficiente para demonstrar esse fator de risco. Outra possibilidade é que a defini¢éo de
imunossupressao utilizada tenha sido falha, uma vez que se limitou ao relato em
prontuario eletrénico sobre uso de medicacdo imunossupressora, corticoide em qualquer
dose ou HIV positivo.

Deve-se ressaltar também, que entre os casos analisados, apenas 12 (15.8%) foram
submetidos a cirurgia cardiaca na mesma internacdo. Este dado sugere que o resultado
cirargico dos hospitais ndo teve grande peso na determinacdo da letalidade da doenca
dentro da série de casos analisada. Por outro lado, também coloca em questionamento se
casos com possiveis indicacdes cirdrgicas deixaram de ser operados, determinando pior

prognostico para 0s pacientes.

35



8 LimitacOes do Estudo

O estudo observacional € uma importante ferramenta na sugestdo de associacdes e na
producdo de hipoteses durante uma investigagéo clinica. Ele ndo é capaz de testar essas
hipoteses ou de determinar relacbes de causa e efeito, porém é de execugdo mais
simples, rapida e de menor custo, permitindo uma pré analise que determina o beneficio
ou ndo de estudos mais elaborados e custosos, como 0s ensaios clinicos, acerca de
assuntos novos.

Desta forma, no estudo atual, diversas limitagOes existiram associadas a falta de
padronizacdo do cuidado durante assisténcia aos pacientes analisados, assim como no
registro dos dados. Nesse contexto destaca-se 0 tempo de antibioticoterapia variavel
entre a suspeita diagndstica e a realizacdo dos exames de imagem; a auséncia de um
intervalo regular entre os exames de medicina nuclear e os exames de ecocardiografia; o
rigor diferente na fiscalizacdo do preparo para o PET-CT entre as duas instituicdes,
apesar de ambas terem protocolos direcionados para isso; e a acuracia diferente entre o
PET e a cintilografia no diagnostico da EI.

A falta de padronizacdo do momento de realizacdo dos exames de imagem, a partir
de uma hemocultura positiva, torna a populacdo do estudo heterogénea e dificulta a
interpretacdo de maltiplos exames de um mesmo paciente. Diante desse problema, na
tentativa de uniformizar a analise, foi necessario definir os exames de imagem (dentro
de cada modalidade) com as datas mais proximas as da cultura, como sendo 0s
escolhidos para a avaliacdo.

Nesse sentido, seguindo o prazo de 1 semana para repetir o exame de ecocardiografia
na investigacdo de um caso suspeito de endocardite infecciosa, e o tempo minimo de 4
semanas para o seu tratamento quando a doenca é diagnosticada, indicados pelos pelas
principais diretrizes internacionais, foram os critérios de sele¢cdo para os exames de
imagem considerados no presente estudo.® 1 Assim apenas os primeiros exames de
imagem de cada categoria realizados entre 1 semana antes da hemocultura positiva, ou
até 4 semanas apds a hemocultura positiva foram analisados.

Para evitar a valorizagdo de lesdes valvares cronicas, a descri¢do de calcificagcdes ndo
foi considerada como alteracdo sugestiva de infecgdo. Foram consideradas apenas
imagens em adicdo, filamentares, vegetantes, ou sugestivas de abscesso para valvar.

Essa limitacdo foi necessaria devido a auséncia de comparacdo com exames de imagem
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prévios a infec¢do sanguinea, uma vez que nem todos 0s pacientes analisados possuiam
esses exames.

A falta de padronizacdo do operador que realizou os exames de imagem € mais uma
das limitacdes do estudo. Entretanto, reflete o que acontece durante uma investigacédo
diagnostica na pratica clinica real. Além disso, todos os profissionais que realizaram os
exames sdo médicos altamente qualificados e considerados referéncias em suas areas de
atuacdo. Assim, supde-se que a qualidade em comum dos profissionais minimiza a
variacdo do operador.

Outro ponto a ser considerado séo as diferentes técnicas de coleta de hemocultura
utilizadas nos dois hospitais. No HUCFF o procedimento é realizado pelos médicos
residentes, apds treinamento pela CCIH (comissdo de controle de infec¢do hospitalar),
que orienta higienizar a pele do paciente com clorexidina degermante, seguida por
clorexidina alcodlica ou alcool 70%. No Samaritano a coleta é feita por técnicos de
laboratério e a higiene da pele é feita apenas com o alcool 70%. Isso pode interferir no
rendimento das culturas dos dois hospitais.

Além disso, a propria confirmacdo do diagnostico de endocardite, apds a realizacéo
dos exames de imagem, nos casos analisados, foi obtida através do registrado em
evolugdes no prontuario, ndo pela aplicacdo direta dos critérios da ESC de 2015.° A
aplicacdo direta desses critérios foi testada durante a coleta de dados, porém tornou-se
inviavel diante dos registros incompletos nos prontuarios. Assim, a analise ficou sujeita
a possiveis erros diagnosticos cometidos pelo avaliador na ocasido do acompanhamento
do paciente.

Por fim, na tentativa de ampliar seu nimero de amostra, o estudo atual avaliou tanto
pacientes submetidos a cintilografia com leucocitos marcados, quanto ao PET-CT,
ainda assim teve uma coorte limitada a 76 pacientes. Essa amostra esta proxima aquelas
utilizadas nos demais estudos observacionais sobre endocardite e medicina nuclear,
porém certamente gera a mesma limitacdo que gerou neles, reduzindo o poder
estatistico do estudo. Contudo, devido a prevaléncia da doenca e a dificuldade na coleta
de dados fora de centros especializados em pesquisa, ndo foi possivel aumentar essa

amostra.
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9 Perspectivas Futuras

As modalidades de imagens avancadas ja tém sua importancia definida na
investigacdo da endocardite infecciosa em pacientes portadores de préteses valvares ou
dispositivos intracardiacos, porém pouco se sabe a respeito do seu papel na avaliacdo de
pacientes com valvulas nativas.*-*? Este tema que por muito tempo foi negligenciado na
pratica médica, agora estd sendo valorizado em ambito mundial. O simpdsio da
sociedade internacional de doencas infecciosas cardiovasculares (ISCVID) de 2022
trouxe essa pauta como interesse de pesquisadores mais modernos e em 2023 ela
também foi incluida na sua atualizacao dos critérios de DUKE.

A tomografia cardiaca foi um método recentemente incorporado no arsenal
diagndstico da EIl. Ela tem vantagem significativa na identificacdo de complicagdes
associadas a endocardite, com resolucdo equivalente ou superior ao ecocardiograma
transesofagico.™ 2> 32 Para avaliagdo de pacientes com suspeita de El, a combinagio
entre a tomografia por emissdo de positrons (PET) e a angiotomografia pode ser Gtil na
melhor identificacdo anatdbmica das lesbes e em reduzir o ndmero de erros de
escaneamento do PET-CT sem contraste. O uso de contraste diluido, nessas
circunstancias, melhora a delimitacdo das quatro camaras cardiacas e ajuda a definir a
localizac3o das lesdes.*

Vantagens particulares da angiotomografia estdo na avaliagdo de cardiopatias
congénitas complexas, pacientes portadores de enxertos tubulares em aorta e na
avaliacdo pré-operatéria dos pacientes com infeccdo da valvula aoértica. O exame
garante informac6es acerca do grau de destruicdo da anatomia valvular, do tamanho do
anel, do grau de calcificacdo e ajuda a distinguir alteracdes degenerativas de lesbes
provavelmente infeccbes. A angiotomografia € util também no diagndstico de
pseudoaneurismas, fistulas e abscessos secundarios a infec¢bes valvares, aumentando
ainda a acuracia na analise de proteses.®?

O PET-CT representa outro método recentemente incorporado no arsenal diagnostico
da El. Por conjugar a analise metabdlica e a anatdmica (figura 5), traz propostas
promissores no campo da endocardite, com metanalises e revisdes sistematicas recentes
avaliando sua acuracia além das proteses valvares e dos dispositivos
intracardiacos.*31:3 Infelizmente, a pouca disponibilidade do exame e o seu alto custo
ainda sdo limitantes para a sua maior aplicabilidade, dificultando também estudos

prospectivos mais robustos sobre esse assunto. A cintilografia miocardica com
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leucdcitos marcados, por ter pior resolucdo espacial, tem sido menor alvo do que o

PET-CT nessas pesquisas.

Figura 5: Conjugacéo das imagens adquiridas pela tomografia e pela emissdo de
positrons.

CT scan FDG-PET scan PET-CT scan FDG-PET scan

_).

As imagens A e B mostram a definicdo anatdmica garantida no exame de tomografia computadorizada
(CT-scan); as imagens C e D mostram a captacdo pela medicina nuclear em tecidos de alto metabolismo
através da emissdo de pdsitrons (FDG-PET scan); as imagens E e F trazem a conjugacdo das duas
imagens anteriores (A + C e B + D, respectivamente), que ocorre na tomografia computadorizada por
emissdo de pdsitrons (PET-CT scan). A, C e E exibem alteragdo compativel com inflamagéo em loja de
marca-passo e B, D e F refletem essa alteracdo na topografia dos cabos do marca-passo, em um paciente
com endocardite associada ao dispositivo.3

Diante disso, a atualizacdo dos critérios de DUKE pela ISCVID de 2023 trouxe
como novos critérios maiores para o diagnostico da EIl: alteracdes sugestivas na
tomografia cardiaca e a captacdo pelo PET-CT, ndo apenas em préteses valvares ou
dispositivos intracardiacos, mas também em véalvulas nativas. Neste ultimo caso, devido
a sua baixa sensibilidade, valoriza-se o seu valor preditivo positivo, que permite
reclassificar casos de endocardite “possivel” em “definida”. Contudo, o documento
pondera a necessidade de validacdo desse uso através de novos estudos que observem a
sua aplicacéo, além da teoria.®*

Durante o presente estudo, alguns outros “gaps” na literatura foram observados, entre
eles: quais espécies de bactérias causadores de endocardite mais comumente se
manifestam apenas por hemoculturas positivas, sem causar lesdes valvares
macroscépicas; e quais tipos de lesdes valvares macroscépicas seriam mais prevalentes

para cada patogeno causador da doenca.
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A auséncia desse conhecimento frequentemente torna o diagndstico mais trabalhoso
e pode retardar a instituicdo do tratamento adequado para a infecgdo.??? Se estes
germes associados a lesbes apenas microscopicas com culturas positivas, ou
macroscopicas com hemoculturas negativas, fossem identificados, se tornaria mais facil,
através do padrdo da imagem e de uma alta suspeita clinica, ir em direcdo ao
diagndstico microbioldgico e histopatoldgico de forma mais invasiva e efetiva.

Também ndo € conhecido se patogenos geralmente ndo associados a endocardite
infecciosa sdo capazes de produzir a doenca; ou se had uma correlacdo especifica entre 0s
tipos de germes identificados nas hemoculturas e os tipos de lesbes endocardicas mais
frequentemente causadas por eles.?*

O estudo sueco que observou as manifestacGes ecocardiograficas entre diferentes
espécies de bactérias em pacientes internados com endocardite infecciosa entre 2008 e
2017 chegou perto de responder a essas duvidas.'® Entretanto, ele ndo foi capaz de
especificar (entre estenose, regurgitacao, perfuracdo ou rotura de folheto) o tipo de leséo
valvar, funcional ou anatdémica, causado por cada germe. Citou apenas a associacéo
deles com a valvula cardiaca mais comumente acometida. Também n&o fez referéncia
sobre a forma geométrica, ponto de insercdo ou o tamanho das vegetacdes encontradas.

O estudo desses parametros € importante porque a identificacdo de germes que
produzem maior destruicdo valvar ou que acarretam um maior risco emboligénico,
como ja é conhecido em relacdo a Candida, poderia respaldar uma recomendacéo
cirdrgica mais precoce, por exemplo, antes que se atingisse o periodo de maior
instabilidade clinica e hemodinamica do paciente. % 162221 por outro lado, germes que
fossem associados a lesdes valvares mais indolentes poderiam orientar uma conduta
mais conservadora.

Ainda nesse sentido, nos casos em que a lesdo valvar macroscopica fosse
identificada antes da positividade da hemocultura, a associagéo entre o tipo de leséo e a
valvula acometida poderiam sugerir o germe causador da doenca e guiar a
antibioticoterapia empirica de forma mais efetiva. Assim um tratamento personalizado
para cada paciente poderia ser estabelecido de imediato, garantindo resultados mais
precoces.

Dessa forma, a correlacdo entre a espécie causadora de endocardite identificada na
hemocultura e a lesdo endocéardica mais associada a ela teria implicancia direta no
manejo da doenca na sua fase aguda. O tratamento especifico instituido de imediato, por

sua vez, influenciaria de forma positiva no resultado alcancado pelo paciente, levando
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possivelmente a maiores taxas de sucesso terapéutico e a um melhor prognostico para a
doenca. 1621

Diante do exposto, torna-se evidente a necessidade de estudos nacionais, que
avaliem as manifestacdes especificas da infec¢do da corrente sanguinea e das valvulas
cardiacas na populacdo brasileira. Seria possivel, com isso, buscar um perfil de lesdo
endocardica caracteristico para cada patdgeno. Apds a determinacdo desse perfil, novas
condutas, personalizadas ndo apenas para a espécie de microrganismo causador da
doenca, mas principalmente voltadas para o paciente na sua totalidade, poderiam ser

propostas.
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10 Concluséao

e O perfil de pacientes encontrado no estudo atual teve um predominio de homens
idosos, compativel com as séries de casos internacionais, porém diferente dos outros
estudos nacionais, cuja média de idade é menor.

e Apesar da presenca de proteses valvares e dispositivos intracardiacos ser um
fator de risco para a infec¢do, a prevaléncia de pacientes com valvulas nativas foi maior
no estudo, o que esta de acordo com a sua maior prevaléncia na populagao geral.

e Foi encontrada uma baixa concordancia entre os exames de ecocardiografia e
medicina nuclear na avaliacdo de pacientes com diagndstico indefinido de EI, o que
pode ndo refletir o padrdo de concordancia na populacdo geral de pacientes com a
doenca.

e O padrdo de baixa concordancia foi semelhante entre pacientes com préteses ou
dispositivos intracardiacos e aqueles com valvulas nativas.

e Em 28,6% dos casos suspeitos de El cujo diagndstico foi inconclusivo pela
ecocardiografia os exames de medicina nuclear mudaram o manejo clinico, ao
reclassificar individuos com endocardite provavel como endocardite rejeitada ou
confirmada.

e A idade acima de 74 anos e sexo masculino foram identificados como fatores de

risco para maior letalidade em pacientes com endocardite confirmada.
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12 Anexo 1: instrumento de coleta de dados

Dados de identificacdo do paciente

NG~ WNE

Nome:

Idade:

NUmero do prontuério:
Data de nascimento:
Data da internagéo:
Data do Desfecho:
Data da coleta de dados:

Sexo: () 1 masculino; 2 feminino

Dados clinicos

9.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

19.

DM: ()1 Sim; 0 ndo; 99 ndo informado

HIV: ()1 Sim; 0 ndo; 99 ndo informado

Cancer ativo: () 1 Sim; 0 ndo; 99 ndo informado

Uso de medicamento imunossupressor: () 1 Sim; 0 ndo; 99 ndo informado
DRC em HD? () 1 Sim; 0 ndo; 99 ndo informado/ndo se aplica.

Uso de drogas ilicitas de qualquer tipo? () 1 Sim; 0 N&o; 99 ndo informado
Endocardite infecciosa prévia? () 1 Sim; 0 ndo; 99 ndo informado
Marca-passo ou CDI: () 1 Sim; 0 ndo; 99 n&o informado/ndo se aplica.
Protese valvar cardiaca: () 1 Sim; 0 ndo; 99 ndo informado/néo se aplica.
Protese valvar cardiaca hd mais de 12 meses? ( ) 1 Sim; 0 ndo; 99 ndo
informado/néo se aplica.

Posicdo da protese: () 1 Mitral; 2 Adrtica; 3 Tricuspide; 4 Pulmonar

Exames Complementares

20.

21.

22.
23.
24.

25.

26.

Hemoculturas até 4 semana antes ou 1 semana depois do 1° exame de imagem
positivo? () 1 Positiva; 0 Negativa; 99 N&o coletada
Microorganismos identificados nas hemoculturas? () 0 sem microorganismo
identificado; 1 Streptococcus do grupo viridans; 2 Streptococcus bovis
(Gallolyticus); 3 Steptococcus pneumoniae; 4 Staphylococcus aureus; 5
Staphylococcus coagulase negativo; 6 Enterococcus faecalis; 7 Grupo HACEK;
8 Outros Gram negativos; 9 Outros Gram positivos; 10 fungos; 99 Néo coletada
Especificar a espécie: ou0
Data das hemoculturas e germe respectivo:
Data completa do Ecocardiograma Transtoracico (dia/més/ano com 4digitos):
ou 0 se ndo realizado
No transtoracico, quais lesdes suspeitas de endocardite na posi¢do mitral? () 0
sem lesdo; 1 vegetacdo; 2 projecdo filamentar ou filiforme; 3 abscesso para
valvar; 4 perfuracédo e/ou rotura de folheto; 5 trombose de protese; 6 deiscéncia
de protese; 7 rotura de cordoalha; 99 nédo informado/ndo se aplica.
No transtorécico, quais lesbes suspeitas de endocardite na posi¢do aortica? ()
0 sem leséo; 1 vegetacdo; 2 projecdo filamentar ou filiforme; 3 abscesso para
valvar; 4 perfuracdo e/ou rotura de folheto; 5 trombose de protese; 6 deiscéncia
de protese; 99 ndo informado/néo se aplica.
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217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

No transtoracico, quais lesdes suspeitas de endocardite na posicéo tricispide? (
) 0 sem lesdo; 1 vegetagéo; 2 projecdo filamentar ou filiforme; 3 abscesso para
valvar; 4 perfuracdo e/ou rotura de folheto; 5 trombose de protese; 6 deiscéncia
de protese; 7 rotura de cordoalha; 99 ndo informado/ndo se aplica.
No transtoracico, quais lesdes na posicao pulmonar? () () 0 sem lesdo; 1
vegetacdo; 2 projecdo filamentar ou filiforme; 3 abscesso para valvar; 4
perfuracdo e/ou rotura de folheto; 5 trombose de prétese; 6 deiscéncia de
protese; 99 ndo informado/ndo se aplica.
No transtoracico, em dispositivo intracardiaco quais aslesfes suspeitas de
endocardite? () 0 sem lesdo; 1 vegetacéo; 2 projecdo filamentar ou filiforme;
99 ndo informado/ndo se aplica.
Data completa do Eocardiograma Transesofagico (dia/més/ano com 4digitos):
ou 01/01/0001 se ndo realizado
No transesofégico, quais lesdes suspeitas de endocardite na posi¢do mitral? ()
0 sem leséo; 1 vegetacdo; 2 projecdo filamentar ou filiforme; 3 abscesso para
valvar; 4 perfuracdo e/ou rotura de folheto; 5 trombose de protese; 6 deiscéncia
de protese; 7 rotura de cordoalha; 99 ndo informado/néo se aplica.
No transesofagico, quais lesdes suspeitas de endocardite na posi¢do adrtica? ()
0 sem leséo; 1 vegetacdo; 2 projecdo filamentar ou filiforme; 3 abscesso para
valvar; 4 perfuracdo e/ou rotura de folheto; 5 trombose de protese; 6 deiscéncia
de protese; 99 ndo informado/néo se aplica.
No transesofagico, quais lesdes suspeitas de endocardite na posicao tricuspide? (
) 0 sem lesdo; 1 vegetacdo; 2 projecdo filamentar ou filiforme; 3 abscesso para
valvar; 4 perfuracdo e/ou rotura de folheto; 5 trombose de protese; 6 deiscéncia
de protese; 7 rotura de cordoalha; 99 ndo informado/néo se aplica.
No transesofagico, quais lesbes suspeitas de endocardite na posi¢do pulmonar? (
) 0 sem lesdo; 1 vegetacdo; 2 projecdo filamentar ou filiforme; 3 abscesso para
valvar; 4 perfuracdo e/ou rotura de folheto; 5 trombose de protese; 6 deiscéncia
de protese; 99 ndo informado/néo se aplica.
No transesofagico, em dispositivo intracardiaco quais as lesdes sugestivas de
endocardite? () 0 sem lesdo; 1 vegetacdo; 2 projecdo filamentar ou filiforme;
99 néo informado/n&o se aplica.
Data completa da Cintilografia com leucdcitos marcados (dia/més/ano com
4digitos): ou 01/01/0001 se néo realizado
Na cintilografia com leucécitos marcados, quais estruturas cardiacas
acometidas? () 0 sem estrutura acometida; 1 Mitral; 2 Adrtica; 3 Tricuspide;
4 Pulmonar; 5 Dispositivo intracardiaco; 6 outro padrdo captacdo cardiaca; 99
nédo informado/ndo se aplica.
Data completa do PET-CT (dia/més/ano com 4digitos):
ou 01/01/0001 se ndo realizado
No PET-CT, quais estruturas cardiacas acometidas? ( ) 0 sem estrutura
acometida; 1 Mitral; 2 Adrtica; 3 Tricuspide; 4 Pulmonar; 5 Dispositivo
intracardiaco; 6 outro padréo captacdo cardiaca; 99 ndo informado/n&o se aplica.
Realizada cirurgia cardiaca na mesma internacdo? () 1 Sim; 0 Nao; 99 néo
informado/néo se aplica
Data completa da cirurgia (dia/més/ano com 4digitos):
ou 01/01/0001 se n&o realizado
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Seguimento clinico apo6s investigacdo complementar

42. Endocardite infecciosa confirmada no relato de prontuério? (
99ndo informado/ndo se aplica
43. Qual desfecho do paciente? () 1 6bito; 2 alta hospitalar

) 1 Sim; 0 Nao;
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13 Anexo 2: orientacdes de preenchimento do instrumento de
coleta de dados

Dados de identificacdo do paciente

1 a 8) Preencher conforme cadastrado no prontudrio eletronico, consultando a “folha
de rosto”

2) ldade: Data da internagéo — data de nascimento

6) Tempo de internacdo: Data do desfecho — Data da internacao

Dados clinicos

9 a 28) As evolucbes do dia da admissdo, do 1° dia Gtil apds admissdo (em caso de
internacOes em feriados e finais de semana), do dia de solicitagdo do exame de
imagem, dia da alta e sumario de alta devem ser obrigatoriamente consultadas. Caso
essas datas estejam incompletas, os demais dias de internacdo também podem ser
consultados.

9) Considerar como DM (diabetes mellitus): o diagnostico relatado em prontuério
ou 0 uso de hipoglicemiante oral ou injetavel. Quando nao houver relato sobre
diabetes, classificar como “ndo informado”.

10) Considerar como HIV ou AIDS/SIDA: o diagnostico ou o uso de TARV
relatados em prontudrio. Quando ndo houver relato sobre HIV, classificar como
“nao informado”.

11) Considerar como céancer: o relato de canceres solidos ou ndo em prontuario,
exceto cancer de pele ndo melanoma, incluido neoplasias hematoldgicas. Quando
nao houver relato sobre neoplasias, classificar como “nao informado”.

12) Considerar como imunossupressor: uso de corticoide por mais de dez dias (em
qualquer dose), quimioterapicos e imunomoduladores

14) Preencher de acordo com o relato de uso de drogas ilicitas de qualquer tipo
(venosa ou inalatdria) em prontuério (por exemplo: cocaina, crack, heroina ou
opioide).

16) Considerar como presenca de marca-passo ou CDI (cardiodesfibrilador
implantavel): o relatado do dispositivo em prontuario. Quando ndo houver relato
sobre dispositivo cardiaco, classificar como “nao informado”.

17, 18 e 19) Considerar apenas relatos de préteses valvares em prontuario, definir o
tempo (> 12 meses?), e a posicdo da prétese (qual valva). Em caso de mais de uma
prétese marcar mais de uma alternativa.

Exames Complementares

20 a 23) Preencher com dados das evolugGes em prontuario eletrénico (avaliando no
minimo a 12 evolug&o, evolucdo do 1° dia util, evolugdo da data do exame
complementar ou 48h antes dele, sumario de alta) e sempre que possivel incluir os
laudos das culturas.

24 a 39) Considerar apenas as lesdes endocardicas sugestivas de endocardite, como
projecdo filamentar, vegetacdo, abscesso, rotura de folheto, deiscéncia ou trombose
de préteses. Nao considerar calcificagdes, espessamento inespecificos ou alteraces
ditas como crénicas ou degenerativas. Retirar dados das evolucdes e dos laudos de
cada exames de imagem.
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28 e 34) Se houver descricao de valva pulmonar ndo visualizada, marcar 99 (ndo se
aplica/ndo informado)

29, 35, 37 e 39) Se ndo citar marca-passo ou CDI, considerar auséncia de lesdes e
marcar 0.

40 a 41) Retirar dados da ultima evolucéo e do sumario de alta.

Seguimento clinico apdés investigacdo complementar

42 e 43) Retirar dados descritos na ultima evolugdo em prontuério e no sumario de
alta.
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