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Abstract

Infective endocarditis (IE) is a serious cause of valvular heart disease and has been a
challenge for physicians for centuries. However it is a rare disease with an incidence of 3 to 10

per 100,000 people.

Despite advances in diagnosis and therapy, its morbidity and mortality remain
substantially high, with no obvious improvement for the past two decades. Most authors attribute
this to the development of antibiotic resistance by common pathogens of IE, to a change in the

microbiology and the demographics of the disease.

This change in the microbiology of the disease caused a transition on the most affected
age group. Initially the disease affected young adults with previous valvular disease, but now
focuses on one hand on patients of more advanced age, with valvular prosthesis, degenerative
valve sclerosis and on the other hand on patients submitted to invasive procedures or intravenous
drug addicts. An important percentage of IE cases are healthcare-associated, mostly due to
infection by Staphylococcus aureus, decreasing the prevalence of oral streptococcus as the main

microorganism in IE.

Although IE is primarily treated conservatively with antibiotics, surgery is sometimes
mandatory when serious complications arise, which some authors estimate to be in approximately

half of patients.

The most frequent complications of IE are heart failure, which is the major indication for
surgical treatment, persistent infection, cardiac abscess, large vegetations or peripheral embolism,

among other more specific situations.



An optimal timing for surgical intervention in these situations results in decreased in both
early and late mortality. Surgery for prevention of systemic embolism in patients with large

vegetations is a clinical practice that has evolved with good postoperative results.

The objectives of this review are related to the study of the epidemiological and
microbiological evolution that led to the current panorama of El, to understand a little better the
main surgical indications for treatment in native left-sided IE, the timing, the most appropriate
intervention according to the clinical situation and the valve in question, either valve replacement
or repair, complications, especially neurological and results that are observed by the choice of

surgical treatment.

Despite these promising developments, recommendations for surgical treatment are
limited by the lack of prospective studies and randomized controlled trials, a limitation that is
widespread in the field of valvular heart disease. Currently, the studies in which European
guidelines are based on are observational and retrospective and are easily biased by lack of
appropriate statistical adjustment. Studies with use the propensity score are an important way to

adjust the bias of the treatment in observational studies.

This selection of patients who benefit most from the surgical technique, from the different
surgical techniques and the most appropriate timing depending on the clinical state of the patient
has gradually become clearer, allowing the construction of well consolidated guidelines.
However, further studies based on randomized and prospective controlled trials are needed to
validate and improve these statements, with possible short-term variations of the current

indications.



Keywords: infective endocarditis, left-sided native valve, early surgery, surgical timing, valve

repair, valve replacement, surgery in the prevention of embolism, surgical outcome.

Resumo

A Endocardite Infecciosa (EI) é uma causa de doenca valvular cardiaca grave que, tem
sido, durante séculos, uma constante preocupacédo e desafio no seio da classe médica. Patologia,
esta, no entanto, com uma densidade estatistica populacional baixa, porquanto afecta, apenas,

entre 3 a 10 pessoas em cada 100.000.

N&o obstante os mais recentes avangos médicos nos diagnosticos e terapias utilizados, 0s
riscos de morte e agravamento desta patologia mantém-se elevados, ndo se observando, assim,
nas Ultimas duas décadas, um progresso evidente na eficacia do combate a esta doenca. Tal facto,
é motivado, principalmente, pelo desenvolvimento da resisténcia aos antibioticos administrados,

pela mudanca da microbiologia da doenca, tendo em conta os dados demogréaficos dos doentes.

Esta mutacdo na microbiologia da doenca fez com que a faixa etdria mais afectada
mudasse. Inicialmente, incidia mais sobre os adultos jovens com doenca valvular prévia, porém,
actualmente, afecta, mais, por um lado, os doentes com idades avancadas, com proteses
valvulares e esclerose valvular degenerativa e, por outro lado, doentes submetidos a
procedimentos invasivos ou consumidores de drogas intravenosas. Uma percentagem
significativa de doentes adquire El associada aos cuidados de saude, prevalecendo a infec¢do por
Staphylococcus aureus e diminuindo assim a prevaléncia dos Streptococcus como

microorganismo primordial na EI.



Apesar da EI ser primariamente tratada de forma conservadora com antibioterapia, a
intervencdo cirdrgica € por vezes mandatoria, quando varias complicacGes graves surgem na

evolucdo clinica do doente, e sdo indicacdo em, aproximadamente, metade dos doentes com EI.

As complicagbes mais frequentes da El sdo a insuficiéncia cardiaca, sendo esta a
indicacdo major de tratamento cirdrgico, a infecgdo persistente, o abcesso cardiaco, as vegetaces

grandes e a embolia periférica, entre outras situaces mais pontuais.

Um timing éptimo para a intervencgdo cirdrgica nestas situagdes, resulta numa diminuicéao
da mortalidade, tanto precoce, como tardia. A cirurgia para a prevencao de embolia sistémica em
doentes com vegetacGes grandes € uma pratica clinica que tem evoluido, com bons resultados

poOs-operatorios.

Os objectivos desta revisdo prendem-se no estudo da evolucdo epidemioldgica e
microbioldgica que levou ao panorama actual da EIl, e apreender, um pouco melhor, quais as
principais indicacdes cirargicas do tratamento da EI, em valvula esquerda nativa, o timing, qual a
intervencdo mais adequada, consoante a situacao clinica, e a valvula em questdo, seja substitui¢do
ou reparacdao valvular, complicacdes, especialmente as neuroldgicas e os resultados que se

observam pela escolha cirdrgica no tratamento da EI.

Apesar destas evolugdes promissoras, as recomendacdes para o tratamento cirtrgico estao
limitadas pela falta de estudos prospectivos com ensaios controlados e randomizados, uma
limitacdo que se aplica largamente na area da patologia valvular cardiaca. Actualmente, os
estudos em que as recomendacOes europeias se baseiam sdo observacionais e retrospectivos, que

facilmente séo enviesados for falta de ajustamento estatistico adequado. Estudos com uso de



analise de propensdo sd@o uma forma importante de ajustar o viés do tratamento nos estudos

observacionais.

Esta seleccdo de doentes, que beneficiam mais da técnica cirdrgica, dos diferentes tipos de
técnicas e o timing mais adequados, consoante o estado clinico do doente, tem-se tornado
gradualmente mais transparente e evidente, permitindo a criagdo de guidelines consolidadas com
linhas orientadoras bem definidas. No entanto mais estudos baseados em ensaios randomizados
controlados e prospectivos sdo necessarios para validar estas indicagGes, com possiveis variacoes

nas indica¢fes actuais a curto prazo.

Palavras-chave: endocardite infecciosa, valvula esquerda nativa, cirurgia precoce, timing
cirurgico, reparacdo valvular, substituicdo valvular, cirurgia na prevencdo de embolia, outcome

cirdrgico.



Introducéo

El € uma infeccdo intracardiaca activa que se localiza em uma ou mais superficies
valvulares cardiacas, podendo outras estruturas cardiacas ser afectadas, primaria ou

secundariamente, como as cordas tendinosas, endocérdio, miocardio e pericardio [1].

Esta infeccdo pode levar posteriormente a uma incompeténcia valvular, embolizagéo,

acidentes cerebrovasculares (AVC) e Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) [2].

Apesar dos avancos no tratamento medico e cirdrgico, a EI continua a ser uma doenca
grave que carrega um risco consideravel de mortalidade e morbilidade [3-4], com uma incidéncia
de 30 a 100 episodios por milhdo de pessoas, e mais de 1/3 dos doentes ira morrer no primeiro

ano apds o diagnostico [5].

Antes da introducdo do tratamento antibidtico, com as sulfonamidas em 1938, e,
entretanto, com a penicilina em 1940, que permitiu curar doentes com El, esta doenca era 100%
fatal. Estas introdugfes levaram a uma grande reducdo no numero de mortes causadas por esta
patologia, no entanto, apds esta fase a percentagem da mortalidade ndo diminuiu

substancialmente, apesar do desenvolvimento da cirurgia valvular durante a fase activa da doenca

[6].

Durante a ultima década, as indicagfes cirurgicas estenderam-se, acompanhando o
desenvolvimento das técnicas cirurgicas, e, assim se entrou na era cirdrgica da El [5]. Contudo,
apesar do progressivo desenvolvimento de técnicas cirdrgicas, novos agentes antimicrobianos e
melhores instrumentos de diagndstico, estudos recentes mostram que ndo houve diminuicao

significativa na mortalidade [7], com uma mortalidade hospitalar entre 20 e 30%.



Esta estagnacdo esta provavelmente relacionada com mudancas epidemiologicas na El.
Entre elas estdo a maior prevaléncia de doentes com comorbilidades, como a insuficiéncia renal,
maior prevaléncia no uso de drogas endovenosas, aumento da idade dos doentes e na incidéncia

de El associada a cuidados médicos.

Com o desenvolvimento de EI associada aos cuidados médicos e procedimentos
invasivos, houve um crescimento progressivo na percentagem de infecgdo por Staphylococcus,
Enterococcus resistentes ou fungos, mais agressivos que os tradicionais agentes de infecgéo [5,8].
Mas esta mudanca epidemioldgica verifica-se, apenas, nos paises desenvolvidos. Nos paises em
desenvolvimento, as caracteristicas anteriores a esta evolucdo epidemiolédgica e microbioldgica
permanecem, com doentes mais jovens, com maior incidéncia de patologia cardiaca que
predispde a EI, como doenca cardiaca reumatica ou doenca cardiaca congénita. Com esta
mudanca do padrdo epidemiol6gico da doenca nos paises desenvolvidos, as estratégias

preventivas ndo tém conseguido diminuir a prevaléncia e gravidade da EI [5].

Na actualidade, é amplamente aceite, que o aumento da mortalidade em doentes com El,
estd relacionado com a presenca e gravidade da ICC, regurgitacdo valvular de novo, embolia
sistémica e infeccdo por Staphylococcus, e que, 0 recurso precoce a cirurgia, em determinados

doentes, esta associado a melhores resultados clinicos [4,5,7,9,10].

A aplicacdo correcta do tratamento cirdrgico, num timing apropriado, com boa execucao
do procedimento cirdrgico, tem sido visto como a melhor oportunidade para diminuir a

mortalidade e morbilidade da EI complicada [8,11].

A questdo passa, portanto, por identificar os doentes que beneficiam de cirurgia precoce,

com vista & diminui¢do da mortalidade e morbilidade na El.
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Epidemiologia, Microbiologia e Patogenese

A incidéncia de EI tem vindo a aumentar nas ultimas décadas, especialmente entre 0s
individuos com mais de 65 anos [1], tendo sido, o aumento, de 2 a 10 casos por 100.000
pessoas/ano, dependendo dos dados demogréaficos da populacdo estudada, deixando de ser uma
doenca crénica ou subaguda que atingia principalmente jovens com patologia valvular reumatica
[12]. Os factores que contribuiram para esta tendéncia foram: o aumento da prevaléncia de
doenca valvular degenerativa, o uso alargado de proteses valvulares cardiacas e de dispositivos

intracardiacos [1].

O aumento do numero de doentes com doencgas cronicas e predisponentes, como a
diabetes mellitus, infeccdo por VIH e doencas renais terminais, veio também contribuir para este

aumento na incidéncia desta patologia [13].

Nos paises desenvolvidos, 25% dos casos de EI foram atribuidos a infec¢Bes associadas
aos cuidados de saude, com tendéncia para aumentar. Nos paises em desenvolvimento, da

América do Sul, ndo se evidenciou esta mudanca epidemiologica [12].

Os doentes com EI sdo um grupo extremamente heterogéneo, com variadas
comorbilidades, microorganismos causadores e complicacbes. Uma classificacdo prognostica

adequada podera ajudar a definir diferentes estratégias terapéuticas, de acordo com o caso clinico

[1].

Apesar dos avan¢os no diagnostico, tratamento medico e cirargico, nos Gltimos 25 anos, a
mortalidade ndo se alterou substancialmente, verificando-se poucos progressos nos ultimos 60

anos. Actualmente, a mortalidade hospitalar causada pela EI, encontra-se entre os 15% a 30%,
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com a mortalidade ao ano a rondar os 40%, que contrasta, grandemente, com a melhoria evidente

noutras doencas cardiovasculares, como o Enfarte Agudo do Miocérdio [7,12].

Tem-se vindo a verificar uma mudanca nos agentes etioldégicos. Num passado recente, o
Streptococcus viridans, associado a patologia valvular reumética, era o agente etiolégico mais
comum [14]. Presentemente, o S. aureus é 0 gérmen mais comum nos paises desenvolvidos
[3,12,14], evidenciando caracteristicas clinicas distintas de outros organismos. Classicamente, era
vista como infeccdo adquirida na comunidade, ou associada ao uso de drogas endovenosas.
Actualmente, devido ao maior acesso a cuidados de saude, ao aumento de resisténcias
antibidticas, a generalizacdo de procedimentos invasivos, como cateterizacdo vascular e
hemodidlise [3], a epidemiologia do S. aureus alterou-se, tratando-se actualmente de uma

infeccdo nosocomial.

Os principais microorganismos presentes nas hemoculturas sdo: Staphylococcus aureus
(28%), Staphylococcus coagulase negativos (8%), Streptococcus viridans (21%), Enterococcus
spp (11%), 17% dos casos tiveram cultura negativa, e 16% dos doentes tiveram morte hospitalar
sem identificacdo do microorganismo. No grupo que realizou tratamento cirlrgico 0s gérmens
mais frequentes foram: S. aureus (19.7%), Staphylococcus coagulase negativos (11.4%),
Streptococcus viridans (19,9%), Enterococcus spp. (10.7%), 13,9% obtiveram cultura negativa e
12,1% tiveram morte hospitalar sem identificacdo do microorganismo envolvido. No grupo que
apenas realizou tratamento médico os agentes mais frequentes foram: S. aureus (34.6%),
Staphylococcus coagulase negativos (6%), Streptococcus viridans (22.7%), Enterococcus spp.
(11.7%), 4.8% obtiveram cultura negativa e 20.7% tiveram morte hospitalar sem identificacdo do

microorganismo envolvido.
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% de Microorganismos

W S.Aureus

B S. Coagulase negativos
m S.Viridans

B Enterecoccus

B Cultura negativa

= Morte hospitalar

Figura 1. Microbiologia. Prevaléncia de microorganismos na base de doentes do estudo de Lalani et al. [15]

De modo semelhante a outros estudos, verifica-se, aqui, a predominancia actual dos S.
aureus, sobrepondo-se, actualmente, aos Streptococcus, apesar de se verificar ainda uma grande
prevaléncia de somente tratamento medico, em doentes com infeccdo por S. aureus neste estudo,
ndo obstante, se tratar, presentemente, de uma das indicagBes para tratamento cirirgico precoce

[15].

Esta emergéncia do S.aureus é importante, visto que, este microorganismo, € um preditor
de mortalidade no primeiro ano, enquanto, os Streptococcus sdo mais frequentes nos

sobreviventes [16].
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No. (%) of Patients?

I Native Valve IE Intracardiac Device IE '

IDrug Abusers Not Drug .l\husersI : PVIE Other Devinesl
Cause of Endocarditis (n=237) (n=1644) (n=563) (n=172)b
Staphylococcus aureus 160 (68) 457 (28) 129 (23) B0 (35)
Coagulase-negative stap hylococcus 7 (3) 148 (9) 95 (17) 45 (26)
Viridans group streptococci 24 (10) 345 (21) 70(12) 14 (8)
Streptococcus bovis 3(1) 119(7) 29 (5) 5 (3)
Other streptococci 5(2) 118 (7) 26 (5) 7(4)
Enterococcus Species 11 (5) 179 (11) 70(12) 10 (6)
HACEK 0(0) 30(2) 13(2) 1(0.5)
Fungi/yeast 3(1) 16 (1) 23 (4) 21(1)
Polymicrobial 6 (3) 16 (1) 5(0.8) 0(0)
Negative culture findings 12 (5) 154 (9) 65 (12) 18 (11)
Other 6 (3) 62 (4) 38(7) 10 (6)
Surgical therapy 89/234 (38)¢ 784/1639 (48) 274/561 (49) 104172 (61)
In-hospital mortality 23/236 (10)° 28111643 (17) 131/561 (23) 177172 (10)

Abbreviations: HACEK, bacteria consisting of Haemophilus species, Aggregatibacter (formerly Actinobacillus) actinomycetemcomitans, Cardiobacterium
hominis, Eikenella corrodens, and Kingella species; IE, infective endocarditis; PVIE, prosthetic valve IE.
2 0nly percentages less than 1% are carried to the first decimal place.
Including pacemakers and implantable cardioverier defibrillators.
CFor pure right-sided IE only, 23 of 107 patients (21.5%) underwent surgical therapy and 6 of 108 (5.6%) died in the hospital.

Tabela 1. Microbiologia. Diferentes causas de Endocardite e as suas prevaléncias. [3]

No estudo de Murdoch et al., sobre a apresentacdo clinica, etioldgia e resultados no século
21, 0s organismos gram-positivos sdo 0s predominantes (81,5%), e podemos observar que o S.
aureus € o mais prevalente microorganismo, seja em valvula nativa ou em dispositivos
intracardiacos, como a protese valvular, correspondendo a 31,2% de todas as infecgdes.
Imediatamente a seguir, 0 mais prevalente microorganismo faz parte do grupo dos Streptococcus
viridans: antigamente o microorganismo mais prevalente, mas agora substituido pelo S. aureus
nos paises desenvolvidos. Outros microorganismos também sdo abordados, com frequéncias

relativas inferiores, sendo as infecgdes polimicrobianas e fungicas as menos prevalentes [3].
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Patogenia

Para o desenvolvimento de El é necessaria a existéncia de bacteriémia ou fungémia e uma

superficie cardiaca onde os microorganismos se possam fixar. [17]

Na EI de valvula esquerda nativa, a valvula mitral esta envolvida em 50-56% dos casos, a
aortica em 35-49% dos casos e ambas em 15% dos casos. A vegetacdo forma-se, tipicamente, no
lado auricular da valvula mitral, e € composta por bactérias, plaquetas e fibrina. Os factores que
mais favorecem o desenvolvimento desta lesdo sdo a bacteriemia, lesdo endocardica prévia,
hemodinamica desfavoravel, infec¢do por bactéria virulenta e defeitos da defesa imunoldgica do

hospedeiro [11].

O endotélio normal, a menos que lesado, resiste a infec¢do pela maioria das bactérias e a
formacdo de trombos. Serd, entdo, a lesdo endotelial, que permite a infeccdo directa por
microorganismos virulentos, ou a formacdo de um trombo de plaquetas e fibrina, que servira

posteriormente para local de aderéncia bacteriana.

Apo6s a disrupcdo do endotélio, inicia-se uma cascata inflamatéria e procoagulante,
denominada NBTE- Endocardite Trombdtica Ndo Bacteriana, que facilita a aderéncia e infeccéo
por esses microorganismos. Esta lesdo endotelial inicial, que levou a formacdo do NBTE, pode
ter origem em fluxo sanguineo turbulento, ou procedimentos médicos invasivos (como cateteres
centrais ou eléctrodos), cardite reumatica ou processos degenerativos em individuos idosos
(como prolapso da valvula mitral), que estdo associados a micro-ulceras, endocardite e micro-
trombos. Estas alteracfes degenerativas foram encontradas até 50% de individuos assintomaticos,
com mais de 60 anos, e tém importancia como factor de risco aumentado para EI nos idosos [7].

No entanto, microrganismos particularmente virulentos, como o S. aureus, podem aderir

15



directamente ao endotélio normal, sem necessidade de um trombo ou lesdo endotelial. Os
patogénios que causam endocardite, geralmente entram na corrente sanguinea a partir de

superficies mucosas, pele ou locais de infeccao focal [18].

Apos a aderéncia, 0s patogénios originam um estado procoagulante, que leva a uma
libertacdo de citocinas que, por sua vez, geram uma resposta por mondcitos. Estes mondcitos irdo
contribuir, também, para a ulceracdo, destruicdo tecidual e cicatriz fibrética da valvula, para além
da infeccdo por si mesma. O factor tecidual libertado pelos mondcitos activa a cascata de
coagulacdo, atrai mais plaguetas que se tornam, entdo, componente estrutural da vegetacéao e fa-la
aumentar gradualmente de volume. A medida que a vegetagio cresce, mais bactérias continuam a
aderir e a proliferar no interior da vegetagédo, onde, estdo relativamente protegidas das defesas do

hospedeiro [11].
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Manifestacgdes Clinicas

As manifestacdes clinicas da EI sdo altamente varidveis e inespecificas, alternando, entre

uma apresentacdo aguda a uma subaguda [18].

A preexisténcia de anormalidade estrutural prévia do coragdo corresponde a 75% dos
doentes com EI. Historicamente, a doenca cardiaca reumatica era a anormalidade mais comum
originaria de El. No entanto, lesdes degenerativas, como prolapso da valvula mitral, tém-se

tornado condi¢des cada vez mais prevalentes [17].

Até 90% dos doentes apresentam febre, tremores, anorexia e perda de peso. Em 85% dos
doentes auscultam-se sopros cardiacos. Sinais classicos de EI poderdo apresentar-se em doentes
de paises em desenvolvimento, no entanto, nos paises ocidentais, raramente se encontram 0s
sinais tipicos, visto que a doenca é normalmente diagnosticada num estadio precoce [3,7]. Mas
alguns fendbmenos mantém-se comuns, como eventos vasculares e imunoldgicos,
glomerulonefrite ou embolia cerebral, pulmonar e esplénica que ocorrem em 30% dos casos e
sdo, muitas vezes, a primeira manifestacdo de EI. Uma apresentacdo mais atipica € comum em

doentes idosos e imunocomprometidos [7].

O microorganismo causal € o principal responsavel pela evolucdo temporal da
endocardite. O Streptococcus B-hemolitico, S. aureus e os Pneumococcus geralmente originam
uma evolucdo aguda, com temperaturas a rondar os 39,4 a 40°C, enquanto 0os Streptococcus
viridans, Enterococcus, Staphylococcus coagulase-negativos e microorganismos do grupo
HACEK (Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella e Kingella) tipicamente

causam doenca subaguda, com temperaturas que raramente excedem os 39,4°C, embora o S.
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aureus também possa causar doenca subaguda. Os organismos Bartonella, T. whipplei ou C.

burnetii

causam doenga excepcionalmente indolente [18].

A insuficiéncia mitral aguda, causada por El, provoca depresséo da funcdo ventricular

esquerda. Este distdrbio manifesta-se por dispneia, hipoxia e edema pulmonar marcado.

Posteriormente, a insuficiéncia multiorganica pode ocorrer, como consequéncia de embolizagéo

com origem na vegetacdo [19] que, como ja dito anteriormente, poderd ser a primeira

manifestacdo da existéncia de doenca, especialmente se esta tiver uma evolugdo mais indolente

[7,18].

Casos complexos, com abcesso, e as suas complicacGes associadas, cursam em 20% dos

casos com choque e, em aproximadamente 50% dos doentes, com sinais de insuficiéncia cardiaca

esquerda. Destes, em mais de 50% foi possivel identificar um microorganismo virulento [20].

Tom N0 an o

B 2, e o

IE must be suspected in the following situations

1. New regurgitant heart murmur
2. Embolic events of unknown origin
3. Sepsis of unknown origin (especially if associated with |E causative organism)
4. Fever: the most frequent sign of IE*
IE should be suspected if fever is associated with:

Intracardiac prosthetic material (e.g. prosthetic valve, pacemaker, implantable defibrillator, surgical baffle/conduit)

. Previous history of IE

. Previous valvular or congenital heart disease

. Other predisposition for |E (e.g. immunocompromised state, IVDA)
. Predisposition and recent intervention with associated bacteraemia

Evidence of congestive heart failure

. New conduction disturbance
. Positive blood cultures with typical IE causative organism or positive serology for chronic Q fever (microbiological findings may

precede cardiac manifestations)
Vascular or immunologic phenomena: embolic event, Roth spots, splinter haemorrhages, Janeway lesions, Osler’s nodes
Focal or non-specific neurological symptoms and signs

. Evidence of pulmonary embolism/infiltration (right-sided |E)

Peripheral abscesses (renal, splenic, cerebral, vertebral) of unknown cause

*NB: Fever may be absent in the elderly, after antibiotic pre-treatment, in the immunocompromised patient and in IE involving less virulent or atypical organisms.

Tabela 2. Apresentacéo clinica da EI [7].
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Diagnaostico

O diagnostico de EI deve ser colocado em qualquer doente com febre sem foco, com
temperaturas superiores a 38°C (96% dos doentes) [3], suores nocturnos, ou sinais de doenca
sistémica, particularmente, se um factor de risco conhecido estiver presente, tal como protese
valvular cardiaca, doenca estrutural cardiaca, doenca cardiaca congénita, uso de drogas
endovenosas e historia recente de procedimento invasivo que cause bacteriémia (tratamento de

ferida, colocagdo de cateter totalmente implantavel, hemodialise) [17].

O diagnostico requer multiplos achados clinicos, laboratoriais e imagiolédgicos. Falsos
negativos e falsos positivos sdo problematicos, visto que, um falso negativo pode vir a revelar-se
fatal, enquanto um falso positivo pode resultar em semanas de tratamento antibi6tico

desnecessario [17].

I ——
Findings No. (%) of Patients
Fever, temperature =38°C 2322/2428 (96)
Splinter hemorrhages 213/2655 (8)
Osler nodes 77/2648 (3)
Janeway lesions 123/2650 (5)
Roth spots 50/2649 (2)
Vascular embolic event 456/2665 (17)
Conjunctival hemorrhage 122/2655 (5)
Splenomegaly 284/2662 (11)
New murmur 1068/2232 (48)
Worsening of old murmur 3591787 (20)
Elevated ESR 1611/2645 (61)
Elevated C-reactive protein level 1632/2650 (62)
Elevated rheumatoid factor 138/2549 (5)
Hematuria 666/2587 (26)

Abbreviation: ESR, erythrocyte sedimentation rate.

Tabela 3. Achados laboratoriais e clinicos na admissao de 2871 doentes com EI [17].
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Sinais classicos ao exame fisico, tipicamente considerados patognomonicos de El, séo
pouco frequentes, mas devem ser pesquisados. Destes salientam-se as splinter hemorrhages
(8%), nédulos de Osler (3%), lesdes de Janeway (5%), manchas de Roth (2%) e hemorragia
conjuntival (5%), a palpacdo detecta-se esplenomegélia (11%) e a auscultacdo o agravamento de

um sopro cardiaco antigo (20%) ou, mais frequentemente, um sopro cardiaco de novo (48%).

Alteracdes laboratoriais inespecificas também sdo detectadas, como a elevacdo da
velocidade de sedimentacdo (61%) e da proteina C-reactiva (62%), factor reumatoide (5%) e

hematuria (26%) [17].

Um evento vascular embdlico, a admissdo do doente com EI, ocorre em 17% dos casos
[3]. As hemoculturas deverdo ser obtidas antes de se iniciar o tratamento antibiético. Em doentes

em estado critico, pelo menos 3 amostras, deverdo ser obtidas, em 3 locais de puncéo diferentes.
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MAJOR CRITERIA

Blood cultures positive for IE:

+ Typical microorganisms consistent with IE from two separate blood cultures:
Viridans streptococci, Streptococcus bovis, HACEK group, Staphylococaus dureus; or
Community-acquired enterocecei, in the absence of a primary focus:
or
* Microorganisms consistent with |E from persistently positive blood cultures:
At least two positive blood cultures of blood samples drawn > 12 h apart; or
All of three or a majority of > 4 separate cultures of blood (with first and last sample
drawn at least 1 h apart)
or
+ Single positive blood culture for Coxiefia burnetii or phase | IgG antibody titer > 1 : 800

Evidence of endocardial involvement

* Echocardiography posiuve for IE
Vegetation - Abscess - New partial dehiscence of prosthetic valve

* New valvular regurgitation

MINOR CRITERIA

* Predisposition: predisposing heart condition, injection drug use

* Fever: temperature > 38°C

* Vascular phenomena: major arterial emboli, septic pulmonary infarcts, mycotic aneurysm, intracranial haemorrhages, conjunctival
haemorrhages, Janeway lesions

* Immunclogic phenomena: glomerulonephritis, Osler’s nodes, Roth's spots, rheumatoid factor

* Microbiological evidence; positive blood culture but does not meet a major criterion or
serological evidence of active infection with organism consistent with |E

Diagnosis of IE is definite in the presence of Diagnosis of IE is possible in the presence of
2 major criteria, or 1 major and 1 minor criteria, or

1 major and 3 minor criteria, or 3 minar criteria
5 minor criteria

Adapted from Li [S, Sexton D), Mick N, Nezzies R, Fowler VG, |r., Ryan T, Bashore T, Corey GR. Proposed modifications 1o the Duke criteria for the dagnosis of nfective
endocardisis. CIn infect Dis 2000;30:633 638,

Tabela 4. Critérios de Duke modificados, para o diagnostico de EI [7].

Um electrocardiograma de base devera ser executado em todos os doentes com El, para
que alteracGes cardiacas de novo possam ser identificadas precocemente. Da mesma forma, um
ecocardiograma transtoracico pode identificar a extensdo de anomalias valvulares ao tecido

condutor, em todos os doentes com risco moderado a alto de EI [17].

SO é possivel ter diagnostico de certeza quando as vegetacdes sdo submetidas a exames
histoldgicos e microbioldgicos [18]. No entanto, o diagnostico de El é baseado nos critérios de

Duke. O diagndstico ird depender da presenca de 2 critérios major, 1 major e 3 minor, ou 5
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critérios minor [11]. Estes critérios sdo baseados em achados clinicos, laboratoriais e ecograficos

(tabela 4).

Endocardite Infecciosa com cultura positiva corresponde a maior categoria, com 85%
dos casos e, como ja foi dito, sdo maioritariamente Staphylococcus, Streptococcus e

Enterococcus [7].

Este tipo de diagndstico depende normalmente da associacdo entre uma sindrome
infecciosa e um envolvimento endocardiaco recente. No entanto, a apresentacdo clinica é
altamente variavel de doente para doente e, portanto, um elevado indice de suspeicéo (tabela 2) e
baixo limiar para a investigacdo sdo essenciais. Apesar das hemoculturas e ecocardiografia
permanecerem a base diagndstica, os seus resultados podem ser negativos ou duvidosos e,

portanto, irdo necessitar de investigagao mais aprofundada [21].

Apresentacdes mais indolentes, em doencas subagudas ou cronicas, com febres baixas e
sintomas inespecificos, criam mais dificuldades diagndsticas. Varios especialistas poderdo
suspeitar de diferentes diagndsticos como malignidade, infec¢do cronica, doenca reumatolégica

ou autoimune por essa mesma falta de sintomas caracteristicos [7].

A ecocardiografia mantém-se um método preciso para detectar o envolvimento
endocardiaco, na El, e deve ser feito rapida e repetidamente, uma vez por semana, assim que a El
é suspeitada. A Ecografia Transtoracica (ETT) é a técnica imagioldgica inicial de escolha para a
investigacdo de EI. Um exame de rotina, em doentes de baixo risco, permite uma confirmagao
rapida e ndo-invasiva de que o diagndstico é pouco provavel. Igualmente, a ETT € melhor que a
Ecografia transesofagica (ETE) na deteccdo de abcesso cardiaco anterior e para a avaliacdo do

estado hemodindmico na disfungdo valvular [22]. A ETE, pela sua superior sensibilidade e
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especificidade, é recomendada em doentes com caracteristicas clinicas de alto risco a
apresentacdo, como por exemplo, suspeita de El por S. aureus com ETT negativa, doenca
cardiaca congénita conhecida, imagem subdptima ou ndo diagnostica da ETT, presenca de
valvulas protésicas ou dispositivo intracardiaco, e quando a ETT é positiva. A ETE também é
indicada em doentes durante o procedimento cirurgico [1,7]. A identificacdo de vegetacao,
abcesso, perfuragdo valvular ou nova deiscéncia na protese valvular, permite confirmar o
diagnostico na maioria dos casos, mas por vezes ndo é possivel confirmar o diagnostico por estas
técnicas. O diagndstico podera ser especialmente complicado em determinados casos, como em
doentes com dispositivos intracardiacos, protese valvular, presenca de lesdes graves pré-
existentes, vegetacbes muito pequenas, ou nenhuma vegetacdo. InovacBes na estratégia
diagnostica tém surgido para resolver estas situacdes, com o uso de ecocardiografia 3D, TC de

multicorte, PET, imagiologia molecular e RMN [7].

Um desafio importante é obter um rdpido reconhecimento dos patogénios em causa e,
identificar, os casos raros de endocardite ndo-infecciosa. No entanto, na El, as culturas séo
negativas até 31% dos casos, sendo chamadas de “Endocardite de cultura negativa” (ECN) e
causam dificuldades terapéuticas e diagnosticas [23], embora, alguns casos de culturas negativas,
estejam relacionados com terapia antibiotica prévia, sendo também um ndmero significativo
derivado de infeccdo por bactérias intracelulares obrigatorias, fungos e microorganismos de
crescimento lento, que, para serem isolados, necessitam de culturas especiais e, por esse motivo,
por vezes o tratamento antibiotico adequado € adiado, o que pode afectar o resultado do

tratamento de forma adversa [24].

Existe El associada frequentemente a culturas negativas ou constantemente associadas a

culturas negativas. Os primeiros estdo relacionados com microorganismos de crescimento lento,
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variantes nutricionais de Streptococcus, Bacillus gram negativos de crescimento lento do grupo
HACEK, Brucella e fungos. O grupo associado a culturas negativas contantes é causado por
bactérias intracelulares, como a Coxiella burnetii, a Bartonella, a Chlamydia e a Tropheryma
whipplei, que contam, por 5% de todos os casos de El. O diagnostico destes casos deve basear-se

em testes seroldgicos, cultura celular e amplificacdo de genes [7].

No estudo de Fournier et al.,, nos 819 casos de estudo de ECN utilizados, o
microorganismo causador de El foi encontrado em 62,7% dos casos e, etiologia ndo infecciosa,
em apenas 2,5% destes. O sangue foi 0 meio mais Util para diagndstico, permitindo 47,7% de
diagndsticos por serologia, principalmente febre Q e infeccdo por Bartonella. PCR e Western
Blot especifico de Bartonella diagnosticaram, adicionalmente, 7 casos. PCR de biopsia valvular
identificou mais 109 etiologias, principalmente Streptococcus, Tropheryma whipplei, Bartonella
e fungos. A reaccdo, extensdo e enriquecimento de primer, e também a autoimunohistoquimica,
identificaram o microorganismo, em 5 casos adicionais. No estudo referido, ndo foram detectados

virus nem espécies Chlamydia [24].

A endocardite ndo infecciosa, particularmente em doencas neoplasicas e autoimunes, foi
determinada, por analise histoldgica ou estudo de anticorpos antinucleares, em 19 doentes, (2,5%

dos casos), no mesmo estudo [24].

Fournier et al. propdem analise seroldgica para as espécies Coxiella burnetti e Bartonella,
deteccdo de anticorpos antinucleares e factor reumatoide como testes de primeira linha, seguidos
por PCR especifico para Tropheryma whipplei, Bartonella e fungos no sangue. Um PCR de RNA
ribossomal 16S e 18S de amplo espectro podera ser utilizado em biopsias valvulares, quando

disponiveis [24].

24



Tratamento Médico

Antes da era antibiotica, a mortalidade por El era de 100% [6]. Esta diminuiu
drasticamente ap0s a introducdo da penicilina em 1944. Com a massificacdo da antibioterapia
surgiram estirpes resistentes aos agentes antimicrobianos existentes, como 0s Enterococcus com
nivel elevado de resisténcia a aminoglicosideos ou S. aureus resistentes a meticilina. Isto exigiu o
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos, como a Vancomicina, em 1956, ou as penicilinas
resistentes a penicilinases em, 1960 [6,21]. Nos anos subsequentes, pouco progresso tem existido
na formulacdo de novos agentes antibioticos e, por isso, a mortalidade continua a ser
significativa, embora tenha sido possivel, em alguns casos, reduzir a duracdo do tratamento [25].
Novos antibidticos tém vindo a ser testados para optimizar o tratamento, no entanto, apenas
algumas combinagdes mostraram interesse para a pratica clinica. De destacar a introducao de
aminoglicosideos em combinacdo sinérgica contra as bactérias gram positivas (associagdo de -
lactdmicos e aminoglicosideos). Contudo, 0 mesmo problema permanece, com a auséncia de
ensaios randomizados, 0s poucos realizados, ndo demonstram beneficio no uso de
aminoglicosideos para o sucesso clinico, mortalidade ou necessidade cirargica. Simultaneamente,
ndo existem ensaios randomizados que demonstrem a superioridade de antibidticos mais recentes,
como a linezolida ou teicoplanina, relativamente aos [-lactdmicos e vancomicina. Outros
antibidticos também tém ainda um papel incerto no tratamento da EIl, como a daptomicina,

ceftobiprole ou dalbavancina [21,25].

Apesar das actuais recomendacfes serem baseadas em antibioticos antigos, estes séo
eficazes, visto que, a maioria dos microorganismos que causam EI ainda sdo sensiveis a esses

antibidticos, mesmo existindo emergéncia destas novas estirpes resistentes [21].
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O objectivo do tratamento € a erradicacdo do agente microbiano [7]. Quando a EI ¢
suspeitada ou confirmada, o tratamento antibiotico deve ser rapidamente introduzido,
imediatamente apds a obtencdo de uma amostra para cultura microbioldgica. O tratamento sera
inicialmente empirico e, depois, modificado de acordo com os resultados da -cultura
microbiologica. Um atraso ou tratamento antibiotico inapropriado tem um importante efeito
negativo no progndstico, podendo levar a ocorréncia de sépsis grave, insuficiéncia multiorganica

e morte subita [5].

Quando a antibioterapia ndo é suficiente, deve ser adjuvada por uma abordagem cirdrgica,
para drenagem de abcessos ou remo¢do do material infectado, com possivel

reconstrucdo/reparacdo da lesdo gerada [7].
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Tratamento Cirdrgico

Tratamento antibidtico adequado € o componente mais importante no tratamento de
doentes com EI em valvula esquerda nativa, através de antibioterapia agressiva com ou sem

tratamento cirdrgico [25,26].

A integridade estrutural e funcional das vélvulas cardiacas pode ficar danificada pela
infeccdo e inflamacdo subsequente. Tal levard a regurgitacdo valvular ou a obstrucdo da
circulagdo por vegetacBes. Assim sendo, a cirurgia deverd ser considerada em doentes

seleccionados [17].

Presentemente, a EI complicada, tornou-se a chamada “doenca cirtrgica”. Apesar do
desenvolvimento de antibidticos ter permitido aos médicos tratar muitos casos com sucesso,
ainda um ndmero avultado de doentes morria, mesmo com antibioterapia adequada,
principalmente, por lesdo valvular grave. Com a emergéncia da cirurgia valvular precoce, nos
finais da década de 60, tornou-se possivel tratar casos complicados, especialmente, em casos de

insuficiéncia cardiaca [5,25].

Biologicamente, é plausivel a existéncia de beneficio com a cirurgia, tendo em conta que
remove o foco de infeccdo e repara a disfuncdo valvular, mas, o resultado, depende igualmente de
varios factores, como o estado geral pré-cirdrgico do doente, o tratamento antibidtico pré-
operatorio, o timing da cirurgia, as técnicas cirargicas utilizadas e os cuidados peri e poés-

cirargicos [27].

Durante os Gltimos anos, a percentagem de procedimentos cirdrgicos realizados durante o

tratamento antibiotico aumentou, na maioria dos paises industrializados, e, acredita-se, que tenha
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vindo a reduzir a mortalidade em doentes com EI, complementando o tratamento médico [26].
Entre 1969 e 2000, a proporcdo de doentes submetidos a cirurgia valvular aumentou 7% por
década [5] e, na Gltima década, o niUmero de doentes sujeitos a cirurgia durante a fase activa da

endocardite infecciosa, aumentou de 30 para 60% [28].

Em 2003, Vikram et al. verificaram que a cirurgia era um preditor independente para a
melhoria da sobrevida aos 6 meses [29]. Contudo, em 2007, Tlevieh et al. concluiram que ndo
existe melhoria da sobrevida ou diminuicdo da mortalidade aos 6 meses [27]. Estudos

randomizados bem estruturados sdo necessarios.

As directrizes principais de indicacdo cirurgica na EI baseiam-se em estudos
observacionais e opinido de peritos, visto ndo existirem estudos randomizados, ensaios
controlados ou estudos prospectivos a longo prazo [7]. Alguns trabalhos associaram métodos
estatisticos para reduzir o potencial viés no progndéstico. Mas estes métodos nao podem substituir
ensaios randomizados, em virtude da existéncia de um namero importante de potenciais variaveis

de enviesamento [5].

Usando estes métodos estatisticos, em varios estudos observacionais e longitudinais
recentes, foi possivel verificar a reducdo da mortalidade a longo-prazo no uso de cirurgia em
complicacdes especificas associadas a El [9,15,26-32]. No entanto, alguns estudos apresentaram
resultados dispares [27,30], mostrando que, o efeito da cirurgia, ndo é uniforme em todos os
doentes, mantendo incertezas acerca do timing e indicacfes ideais. Todos estes sdo estudos néo

randomizados e, consequentemente, com as suas inerentes limitagdes.

28



Apesar das guidelines, a cirurgia ndo e realizada em 42% dos doentes com indicacéo
recomendada. Estes desvios das guidelines tém vindo a ser associados a efeitos negativos no

prognostico dos doentes [5].

1. Tratamento Médico versus Tratamento Cirargico

A cirurgia urgente é particularmente benéfica em doentes com ICC por regurgitacao
mitral ou aortica aguda. Ja a indicacdo para intervengdo cirurgica, para prevenir a embolia
sistémica, mantém-se controversa, apesar de doentes com vegetacfes grandes terem alto risco de

embolia [4].

Em 2003 Vikram et al. avaliaram 513 doentes, 45% dos quais submetidos a tratamento
cirtrgico de valvula nativa. Aos 6 meses, a sobrevivéncia em doentes tratamento cirdrgico foi
superior a 84%, versus 67% de sobrevivéncia quando submetidos somente tratamento médico.
Concluiram que, a cirurgia valvular estava associada a reducdo na mortalidade, apés o ajuste para
variaveis de confundimento. Verificou-se que, o beneficio cirtrgico, era maximo em doentes que

tinham EI complicada por ICC [29].

Em 2005, Cabell et al. realizaram um estudo recorrendo a uma anélise de propensao, de
uma amostra de 1516 casos de endocardite em valvula nativa. Avaliaram a mortalidade em
doentes com EI complicada, comparando a probabilidade de cirurgia com a mortalidade
hospitalar. A medida que a probabilidade de cirurgia aumenta, o tratamento médico torna-se
menos preponderante, com maior mortalidade associada. Neste estudo, 0s autores procuraram

evidenciar que o beneficio da cirurgia ndo é uniforme no espectro total de doentes (figura 2) [30].
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Figura 2. Percentagem de mortalidade hospitalar nos 5 grupos definidos por andlise de propensdo, por Cabell et al. [30]

Em 2006, Aksoy et al. com uma amostra de 426 doentes, 69% dos quais com EI em
valvula esquerda nativa, comparou a mortalidade em doentes submetidos exclusivamente a
terapéutica médica (77%) e doente submetidos exclusivamente a terapéutica cirurgica (23%). A
mortalidade hospitalar foi inferior com o tratamento cirdrgico (12%), por compara¢do com o
tratamento médico (18%), e esta diferenca tornou-se mais evidente apos 5 anos de seguimento
dos doentes, com sobrevidas superiores nos doentes submetidos a tratamento cirdrgico (88,2%),
comparativamente com os doentes submetidos a tratamento médico (78,4%), provando a
existéncia de vantagem a longo-prazo com o tratamento cirurgico (Figura 3). Além disto, neste
trabalho, foram identificados factores de risco associados a El, como a idade avancada,
transferéncias inter-hospitalares, infeccdo por S. aureus, complicacdo com ICC, abcesso

intracardiaco e hemodialise cronica [28].
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Figura 3. Distribuicdo das curvas de sobrevivéncia da terapéutica médica e cirdrgica comparativamente com unicamente

terapéutica médica, até aos 3000 dias [28].
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Autor N2 Tipo de Caracteristicas T Mortalidade hospitalar Sobrevida a longo-prazo Sumario das conclusoes
doentes estudo Cirargico
Vikram et 513 Propensity VN 45% T Médico vs T Cirdrgico Cirurgia valvular estd associada a redugdo da
al Analysis Ndo reportado mortalidade depois de ajuste das variaveis de base.
2003 [29] 6meses: 67% vs 84% O maior beneficio da cirurgia é em doentes com ICC.
Cabell et 1516 Propensity VN 40% T Médico vs T Cirurgico Os autores concluiram que os beneficios da cirurgia
al Analysis ndo sdo uniformes em todos os doentes com El em
2005 [30] 38% vs 11,2% VN.
Aksoy et 426 Propensity VNE (69%) 23% T. Médico vs T. Cirurgico T Médico vs T Cirurgico Vantagem na sobrevivéncia a longo prazo com
al score VE tratamento cirurgico. Factores associados com o
2007 [28] matching PVE (19%) 18% vs 12% 5anos: tratamento cirurgico: idade, transferéncia inter-
Outros (12%) 78,4% vs 88,2% hospitalar, S. Aureus, ICC, Abcesso intracardiaco,
hemodialise.
Tleyjeh et 546 Propensity VN 24% T Médico vs T Cirurgico Forte correlagdo do beneficio cirdrgico com o timing.
al analysis N3o reportado O efeito individual de cada variavel é dificil de medir.
2008 [27] 6meses: 76% vs 73%
Thuny et 291 Propensity VN (82%) 100% Geral: 87% Cirurgia em menos de 7 dias esta associada a
al analysis PVE (18%) N&o reportado aumento na sobrevivéncia (especialmente em
2009 [9] 6 meses de seguimento doentes de alto risco), mas maior probabilidade de
recidiva ou disfungdo valvular pés-cirurgica.
Lalani T et 1552 Matched VN 46% T Médico vs T Cirdrgico Cirurgia precoce em VN foi associada a beneficio na
al Propensity N&o foi possivel avaliar o mortalidade hospitalar, comparativamente com
2010 [15] Analysis 20,7% vs 12,1% outcome somente tratamento médico.
Bannay A 449 Prospective VNE (37%) 53% T Médico vs T Cirurgico Com modelos estatisticos apropriados, a cirurgia
etal Population- PVE (63%) valvular estd associada a diminuigdo significativa da
2011 [26] based study Geral: 19% 5anos: 48% vs 69,6% mortalidade a longo prazo.
Obs.: A mortalidade aumentou nos primeiros 14dias
apos a cirurgia.
Duk-Hyun 76 Randomized VNE 49% T Médico vs T Cirurgico T Médico vs T Cirurgico Cirurgia precoce em vegetag0es grandes reduz
Kang et al trial (com alto risco (sem diferenca significativamente a mortalidade por diminui¢do do
2012 [31] de embolia) 29% vs 3% significativa) risco de embolia sistémica.
Meszaros 141 Multivariate PVE 100% 1ano: 77% A mortalidade aumenta com a cirurgia no 12 ano apds
K et al Logistic VN Geral: 11% 5 anos: 69% o procedimento, mas providenciou excelentes
2012 [32] Regression resultados na auséncia de reinfec¢do e nova cirurgia.
analysis

Tabela 5. Artigos que avaliam o outcome cirrgico na Endocardite Infecciosa.

VN - Valvula Nativa; VNE - Valvula Nativa Esquerda; PVE - Protese Valvular Esquerda; T - Tratamento; EI- Endocardite Infecciosa; ICC — Insuficiéncia Cardiaca Congestiva;
S.Aureus - Stanhvlococcus Aureus: Obs — Ohservacio: vs — versus.
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Em 2008, Tleyjeh et al. realizaram um estudo em 546 doentes com EI em vélvula nativa,
com o objectivo de comparar a sobrevivéncia aos 6 meses, entre doentes submetidos a tratamento
cirurgico e médico. Dos 24% que realizaram tratamento cirdrgico, a sobrevivéncia foi de 73% em
comparacdo com 76% de sobrevivéncia em doentes que realizaram somente tratamento médico.
Este estudo entra em discrepancia com as restantes séries encontradas na literatura, observando-
se auséncia de vantagem da cirurgia. No entanto, indicam uma forte correlacdo entre o beneficio
da cirurgia e o seu timing, sobressaindo a dificuldade na medicéo do efeito cirargico caso a caso,

visto que este é muito varidvel [27].

Thuny et al., em 2009, estudou 291 doentes submetidos a cirurgia, durante a fase activa
da doenga, 82% em valvula nativa e 18% em prétese valvular. A sobrevivéncia aos 6 meses foi
de 87%. Como o estudo foi dividido em 2 grupos, um que fez cirurgia e tratamento antibiotico
durante a primeira semana ap0s diagnostico e um grupo que fez cirurgia apds 1 semana,
concluiram que, a cirurgia durante a primeira semana, esta associada a aumento da sobrevivéncia,
particularmente nos doentes de alto risco, no entanto apresenta uma maior incidéncia de recidiva

ou disfuncdo valvular pds-cirurgica [9].

Em 2010, Lanali et al., no estudo com a maior amostra de todas as séries encontradas na
literatura, com 1552 doentes, comparou a mortalidade hospitalar entre um grupo tratado
cirurgicamente (46%) e um grupo de tratamento médico. As mortalidades foram de 18% e 12%
respectivamente. Concluiram que o tratamento cirlrgico precoce em valvula nativa esta

associado a menor mortalidade hospitalar [15].

No estudo de Bannay et al., de 2011, o grupo cirurgico apresentou uma mortalidade de

25,4%, enquanto que no grupo nao cirargico, a mortalidade foi de 47,4%. Aos 5 anos, a
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sobrevivéncia foi de 69,6 e 48% respectivamente. Porém, nos primeiros 14 dias apds a
intervencdo cirdrgica, a mortalidade foi mais elevada no grupo cirdrgico que no néo cirargico. A
sobrevivéncia do grupo cirdrgico so ultrapassa a do grupo néo cirurgico aos 188 dias de follow-

up [26].

Em 2012, Duk-Hyun Kang et al., num ensaio randomizado com 76 doentes, com El em
valvula esquerda nativa, associada a alto risco de embolia, comparou o tratamento médico e
cirtrgico precoce (49%) versus tratamento médico Unico (51%). Verificou-se uma diferenca na
mortalidade hospitalar entre o grupo submetido a cirurgia (mortalidade de 3%) e o grupo tratado
medicamente (mortalidade de 29%). No entanto, a longo prazo, ndo se verificou diferenca
significativa entre os 2 grupos. Concluiu-se que, a cirurgia em doentes com vegetacOes de
grandes dimensdes, realizada até 48h apds o diagnostico, reduz o risco de embolia sistémica, sem

aumentar a mortalidade cirargica ou a recorréncia de EI [31].

Mais recentemente, Meszaros K et al, também em 2012, num estudo com 141 doentes
tratados cirurgicamente, tanto em valvula nativa como em protese valvular, obteve-se uma
mortalidade hospitalar de 11%, com sobrevidas ao fim de um ano, de 77%, e ao fim de 5 anos
apos a cirurgia, de 69%. Este grupo conclui, ainda, que a mortalidade é significativa,
principalmente no primeiro ano de pds-operatorio (figura 4), que é comparavel a outras séries.
Conclui, ainda, que ha uma diferenca significativa na sobrevida entre El univalvular ou

multivalvular (figura 5) [32].
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2. Indicacéo Cirurgica

O papel da cirurgia, na El activa, tem apresentado uma expansao progressiva desde os
primeiros resultados positivos. A diminuigdo da mortalidade tem sido atribuida ao melhoramento
da técnica, no entanto, esta, deve-se principalmente a seleccao criteriosa dos doentes submetidos

a cirurgia [10].

Aproximadamente 50% dos doentes necessitam de tratamento cirurgico, tanto na fase
aguda da doenga como nos meses seguintes [12]. A seleccdo dos doentes para cirurgia cardiaca e

o timing apropriado sdo a chave para os melhores resultados terapéuticos [11].

A seleccdo de doentes para cirurgia é feita de acordo com a idade do doente, presenca de
insuficiéncia cardiaca, regurgitacdo grave, abcesso intracardiaco, febre persistente por infeccdo
ndo-controlada, complicacdes neuroldgicas e vegetacdes grandes (>10mm). Os doentes com
infeccdo por S. aureus sao os que demonstravam maior beneficio com cirurgia precoce, associada
a tratamento médico agressivo [9,28,31-34]. Quando existe deiscéncia de prétese valvular,
perfuracdo, ruptura, fistula ou um grande abcesso perivalvular, a intervencdo cirurgia é

mandatoria [17].

Excepto em doentes com indica¢fes ou contra-indicacdes claras para cirurgia valvular,
decidir o timing e a pertinéncia da cirurgia é uma decisdo clinica dificil e complexa. O beneficio
a longo-prazo no tratamento cirargico, s6 ocorre em doentes com indicagdes cirurgicas precisas.
A presenca de ICC, abcesso cardiaco e risco de embolia por vegetacao, séo indicagdes cirurgicas
claras, no entanto 0 mau estado geral do doente contra-indica a mesma. Portanto a indicacéo

cirurgica ndo é uniforme em todos os doentes com EI [26].
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Verificou-se que, a cirurgia valvular, apresenta bons resultados nos doentes com EIl em
valvula nativa, no entanto, hd uma elevada taxa de mortalidade em doentes com EI em protese

valvular [26,27].
Insuficiéncia cardiaca congestiva por regurgitacdo valvular

Trata-se da causa mais comum de morte na ElI em véalvula nativa e, é actualmente, a
principal indicagdo para cirurgia precoce nestes doentes, correspondendo a 60% dos casos
[10,16]. De todas as complicacOes da El, esta é a que tem o maior impacto no progndéstico, com
uma reducdo na mortalidade pos-cirurgia de 56-86% para 11-35%, e os melhores resultados
foram obtidos com cirurgia em menos de 1 semana ap0s a apresentacdo. Portanto, a cirurgia
precoce, em doentes com ICC, estd associada a reducdo substancial na mortalidade, quando
comparado com tratamento médico apenas. Este cenario é o mais comum e a indicagdo mais clara

para cirurgia [10].

Simultaneamente, a cirurgia precoce nestes doentes mostrou reduzir a mortalidade no
primeiro ano [16]. Um estudo recente, em 391 doentes, refere que 89 necessitaram de intervencao

urgente devido a ICC ndo controlavel por medicagdo, sem aumento da mortalidade [35].

A ICC é habitualmente causada por incompeténcia valvular e regurgitacdo, devido a
destruicdo do tecido valvular. Estd mais associado a vélvula adrtica com regurgitagdo severa e
presenca de novo sopro cardiaco, visto que, em algumas situacOes, a El adrtica causa lesbes
valvulares severas resultando imediatamente em insuficiéncia cardiada. A abordagem rapida
desta situacao e imperativa e a cirurgia precoce é fundamental neste grupo de doentes. Contudo, e
ainda que o timing optimo se mantenha incerto, a EI complicada por ICC grave nao responde a

medicacdo [16].
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Extensao Perianular e Abcesso

A extensdo, para além do anel valvular, estd associada a aumento da mortalidade,
formando abcessos, pseudoaneurismas, desenvolvimento de ICC e, com menor frequéncia,
fistulas (1-3%). Afecta entre 10 a 40% dos doentes com EIl em vélvula nativa, e € mais
frequentemente na vélvula adrtica. Nestes casos, a cirurgia revelou ter melhores resultados que o
tratamento médico, apesar da mortalidade elevada em ambos. Apesar disto, é dificil avaliar o
verdadeiro impacto da cirurgia, visto que, esta complicacdo habitualmente coexiste com outras
indicagdes cirurgicas, como a ICC e embolia cerebral. Suspeita-se desta situacdo quando a febre e
os marcadores inflamatérios ndo diminuem apesar do tratamento antibidtico adequado. O

desenvolvimento de bloqueio auriculoventricular é preditivo de formacéo de abcesso [10,34,36].

Abcessos ndo tratados podem fistulizar, estando associados a uma mortalidade de 41%,
apesar do tratamento cirtrgico em 87% destes doentes. Doentes com abcesso ou tractos fistulosos
necessitam sempre de tratamento cirdrgico urgente, apesar da mortalidade se manter alta com
este procedimento, mesmo em doentes hemodinamicamente estaveis. O tratamento médico, por si

s0, é insuficiente, sem expectativa de cura [10].

Uma pequena percentagem de doentes pode fazer somente tratamento médico. Estes sdo
doentes com abcessos pequenos (<lcm), com EI por organismos sensiveis, sem presenca de
bloqueio auriculoventricular ou destruicdo valvular, mas com monitorizacdo por ETE seriada,

durante e apos o tratamento antibiotico [10,34,36].
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Infeccéo Persistente

Bacteriémia persistente, apesar de tratamento antibidtico apropriado, e na auséncia de
fonte extracardiaca, implica presenca de sépsis intracardiaca e € indicacdo para cirurgia precoce.
E mais comum com microorganismos agressivos, como o S. aureus, ou quando a vegetaco é

volumosa e resistente a penetracdo antibiotica [10].

Esta situacdo é geralmente causada por extensdo perivalvular da infeccdo, ou por

ineficiéncia do tratamento antibidtico [25].

Vegetacdes e Embolia

As vegetagBes, com tamanho superior a 10 mm, sdo preditoras de eventos embolicos e
aumento da mortalidade na maioria dos estudos de El em valvula esquerda. O tamanho da

vegetacao € indicacdo para cirurgia em EI em 48% dos casos [10].

Embolia sistémica ocorre em aproximadamente 1/3 dos doentes com El, e envolve o
sistema nervoso central em até 65% dos casos. E a 22 causa de morte, depois da ICC, como
complicacdo da EI [31]. Pode embolizar, também, para o baco e membros, mas, no sistema
nervoso central apresenta mau prognostico porque, em muitos casos, limita a possibilidade de
tratamento cirargico [37], o que sera pormenorizado no subtitulo de “Complica¢des

Neurologicas™.

E raro existir indicagdo cirdrgica unicamente por elevado risco embélico. No entanto,

quando associado a outras indicag0es, sugere uma cirurgia precoce [9].
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Necessitam de cirurgia vegetacbes grandes, que resultaram da falha do tratamento
antibidtico em reduzir o seu tamanho e complicacdes, como o abcesso perivalvular, destruicdo
valvular e febre persistente [38]. Além deste tratamento cirurgico, mais retardado pelo tratamento
médico, as vegetacdes, principalmente as de grandes dimensfes (>10mm) também deverao ser
consideradas para cirurgia precoce preventiva, ja que, a maioria dos émbolos originados em
valvula esquerda com EI, ocorre durante a 12 semana ap06s o inicio do tratamento médico, sendo a
maioria embolias cerebrais, que levam a mau prognostico. Porém, os beneficios de uma cirurgia
precoce deverdo ser balanceados com o risco potencial de mortalidade cirdrgica e recidiva pés-

cirurgia [4,31,33,38].

Num estudo sobre o impacto da cirurgia precoce nos eventos embdlicos, em endocardite
infecciosa [4], onde se comparou, prospectivamente, a frequéncia da mortalidade e eventos
embolicos numa populagdo homogénea de doentes tratados convencionalmente com os tratados
cirurgicamente, demonstrou-se que estes doentes, com intervencéo cirdrgica até 1 semana ap6s o
diagndstico, estavam associados a resultados clinicos melhorados a longo-prazo, por reducao
significativa de eventos embolicos, quando comparados a uma estratégia convencional de
tratamento (tabela 6). O timing Optimo pode ser sujeito a debate, visto que, o efeito na
mortalidade da cirurgia até 1 semana apés o diagndstico ndo foi uniforme, mas, a cirurgia podera

ser especialmente benéfica em doentes com formas mais severas de El.
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OF Group CONVW Group F

(n=64) in=68)
In-hospital events
Death, n 2 2 NS
Embolism, n 0 14 0.001
Follow-up events
Death, n 1 2 NS
Thromboembaolism, n 2 2 NS
Recurrence of IE, n 0 1 M5
S-vyear survival rate, % 95=3 94=3 MS
S5-year event-free survival, 93=3 73=5 0.002
%

Tabela 6. Comparacao de eventos, hospitalares e no follow-up, entre grupo cirurgico (OP Group) e grupo de tratamento

convencional (CONV Group) [4]

Meszaros et al. referem que 20% dos doentes apresentaram lesdo neuroldgica devido a
embolia cerebral, prévia ao procedimento cirurgico. A persisténcia, ou défices neurolégicos de
novo, pés-cirargicos, apresentaram uma mortalidade de 80%, o que reforca a importancia de uma
cirurgia precoce, de forma a prevenir estas complicacbes graves. E de notar que, em metade
destes casos, 0 organismo causativo foi o S. aureus, mostrando que este aumenta o risco de
eventos embdlicos, para além do risco associado ao tamanho das vegetacdes. Uma complicacéo

cerebrovascular anterior ndo foi associada a um risco superior de novo evento embolico [32,39].
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Microorganismo

Véarios microorganismos sdo resistentes ao tratamento e requerem uma abordagem
cirrgica complexa, particularmente, quando outras indicac@es relativas existem [10]. O aumento
do numero de casos de infecgdo por microorganismos muito virulentos explica porque a doenga

continua a carregar um mau prognostico, com alta mortalidade [40].

A cirurgia fornece a Unica forma de erradicacdo da infecgdo quando a El € causada por
MRSA ou Enterococci resistentes a vancomicina [10,41]. Outros microorganismos de dificil

tratamento sao:

e Staphylococcus aureus, caracterizado por um curso clinico agressivo, com

lesdo valvular grave, vegetacGes grandes, complicacdes embdlicas e, no geral,
associado a mau prognéstico [10]. O numero de EI por S. aureus tem
aumentado devido aos procedimentos associados a cuidados de salde,

especialmente, em diabéticos e em hemodialise cronica [40].

Os seguintes microorganismos tém indicacdo cirdrgica, mas surgem raramente como

apresentacdo clinica da endocardite infecciosa [41]:

e Pseudomonas aeruginosa, associada a infeccdo nosocomial, com tratamento

médico raramente eficaz em valvula esquerda. A cirurgia oferece a melhor

opcao de cura completa [10];

o Coxiella burnetti, responsavel pela febre Q, com frequente recidiva apos

cirurgia valvular de sucesso. Necessita, portanto, de antibioterapia prolongada,

42



apos cirurgia, guiada por resultados de serologias seriadas, para prevenir

recorréncia [10];

Brucella spp: tem um percurso infeccioso agressivo, com destruigdo valvular
frequente, associado a formacdo de abcesso. Cirurgia é, geralmente,

recomendada, devido a antibioterapia normalmente néo ser eficaz [10];

Staphylococcus lugdunensis, € um estafilococo coagulase negativo agressivo,

com alta percentagem de destruicao tecidual cardiaca, extremamente dificil de

ser erradicado [10,25];

Fungos, como a Candida spp. e Aspergillus spp., causam EIl complicada, por

vegetacOes volumosas que causam infecgdes metastaticas, invasao perianular e
eventos embolicos. A cirurgia é praticamente sempre necessaria, tal como
terapéutica antifungica a longo-prazo, ou mesmo lifelong, que tem capacidade
de suprimir a infeccdo e pode ser considerado quando o doente ndo tem
condi¢cdes para cirurgia. O diagnostico é atrasado devido as frequentes

hemoculturas negativas [10,41].
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3. Timing Cirdrgico

Vaérios estudos retrospectivos observaram o impacto do timing cirtrgico na mortalidade e
morbilidade, na EI em vélvula esquerda nativa [9,15,26-32]. Apesar destes estudos j& serem
orientadores, ndo existe, ainda, um “momento cirurgico ideal”, em virtude da inexisténcia de

estudos randomizados, com triagens clinicas, que permitam evidéncia suficiente.

A grande maioria dos estudos contemporaneos identifica beneficio na cirurgia precoce em

El em valvula esquerda nativa, apesar de existirem alguns com resultados dispares [11].

Apenas em estudos com grandes amostras foi possivel demonstrar o efeito independente
do timing cirurgico na mortalidade aos 6 meses, sendo possivel definir um subgrupo de doentes
com beneficio na sobrevida a partir da 12 semana pos-tratamento cirargico. Os doentes que mais
beneficiaram eram mais jovens, com infeccdo por S. aureus, ICC e vegetacdes grandes, sendo
estatisticamente significativo que o, beneficio de operar precocemente, é superior aos riscos da
presenca destes factores de risco. O resultado encoraja a uma cirurgia precoce,

independentemente do tempo de tratamento antibidtico, nestas condigdes apresentadas [28].

As 3 principais situagdes clinicas com indicacdo para cirurgia urgente sdo o
comprometimento hemodinamico, risco elevado de embolia e abcesso. A ICC é a mais
importante indicacdo cirlrgica urgente, visto ter o maior impacto no prognostico. A ICC
moderada a severa, tem indubitavelmente indicacdo cirargica de forma urgente,
independentemente do estado de infeccdo, em especial, quando ha evidéncia de edema pulmonar
ou choque cardiogénico e evidéncia ecocardiografica do aumento rapido das pressdes ventricular

esquerda e diastdlica [9,10].

44



Os doentes com apresentacdo menos dramatica, mesmo com regurgitacdo valvular,
quando bem tolerada, podem responder melhor a tratamento médico inicial, ndo existindo
evidéncia clara da melhor abordagem para esta situacdo. Portanto, na auséncia de outras
indicacdes imediatas, a intervencdo cirargica podera ser adiada a curto prazo para permitir um
curto periodo de tratamento antibidtico sob observacdo clinica e ecocardiografica cuidadosa.
Mas, quando ja ha ICC moderada, esta podera progredir insidiosamente, independentemente do
tratamento antibidtico e, portanto, nestas circunstancias, € desaconselhado o adiamento da

cirurgia, que esté associado a aumento dramético da mortalidade [10].

Os doentes tratados com cirurgia precoce sao geralmente jovens, do sexo masculino, com
envolvimento da valvula aortica e com complicacdes tipicas associadas, como ICC, abcesso

intracardiaco e complicacGes paravalvulares [15,30].

Thuny et al. [9] (tabela 5) concluiu que a cirurgia urgente (<48h) melhora a sobrevida em
doentes com complicacbes severas da El, como a ICC e diminui a incidéncia de episédios
embdlicos [31,33], havendo, no entanto, maior risco de recidivas e disfuncBes valvulares pos-
cirurgicas, devendo este risco ser balanceado com o beneficio que é oferecido por essa mesma
precocidade cirdrgica, em doentes de alto risco [9,28]. De acordo com este mesmo estudo, 0s
doentes operados durante a primeira semana de tratamento antibidtico, beneficiam de reducéo
substancial na mortalidade, quando jovens com infec¢do por S. aureus complicada por ICC e
vegetacOes grandes, apesar de, como ja anteriormente referido, tal procedimento estar associado a

maior risco de recidivas e disfuncdes valvulares pés-cirargicas [9].

Os resultados deste estudo, sobre a influéncia do timing na mortalidade, encorajam a uma

cirurgia bastante precoce, independentemente do tempo em que o doente se encontra a fazer
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tratamento antibiotico, quando os doentes tém EI por S. aureus complicada por ICC e vegetacao
grande. De acordo com Aksoy et al., 0 grupo que apresentava o maior beneficio com o uso de
cirurgia precoce é sobreponivel ao anterior estudo, incluindo também doentes com abcessos

cardiacos [28].

As vantagens que podem ser encontradas ao se optar por uma cirurgia precoce incluem a
prevencdo de eventos tromboembodlicos, minimizagdo da destruicdo valvular com maior
possibilidade de reparagdo valvular em vez de substituicdo, menor tempo de hospitalizacéo, e
alivio precoce do compromisso hemodinamico causado pela regurgitacdo valvular [8,11]. Este
beneficio, comparado somente com tratamento medico, verificou-se a partir dos 40 até 600dias, e
foi considerado que o uso precoce de cirurgia era o Unico factor associado a melhoria na

sobrevida a longo-prazo [28].

Em alguns casos, sugerem ser preferivel atrasar o procedimento cirlrgico até que o
processo infeccioso se encontre totalmente controlado. No entanto, a rapida deterioracdo do
estado clinico, devido a insuficiéncia valvular ou processo destrutivo, acabaram por exigir
tratamento cirdrgico mais acelerado [32]. A mortalidade cirdrgica é alta durante a fase aguda,
com necessidade de técnicas cirdrgicas complexas, no entanto, a mortalidade seria superior se a
cirurgia fosse adiada [35], sendo a deterioracdo neuroldgica apds cirurgia em fase aguda da El

inferior ao anteriormente proposto [39].

O estudo de Bannay et al. concorda com o beneficio na sobrevida a longo prazo, em
doentes submetidos a cirurgia valvular para o tratamento da EI. No entanto, considerou que esse

beneficio sO seria evidente a partir de 6 meses ap0s a cirurgia e, inclusive, nas primeiras 2
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semanas apds a cirurgia, esta associado a aumento da mortalidade, o que entra em conflito com

outros estudos do mesmo cariz [26].

Recommendations: Indications for surgery Class* Level®

A - HEART FAILURE

Aprtic or mitral |E with severe acute regurgitation or valve cbstruction causing refractory Emergency | B
pulmenary oedema or cardiogenic shock

Aortic or mitral IE with fistula into a cardiac chamber or pericardium causing refractory Emergency 1 B ‘
pulmoenary oedema or shock

Aortic or mitral IE with severe acute regurgitation or valve obstruction and persisting heart Urgent | B
failure or echocardiographic signs of poor haemodynamic tolerance (early mitral closure or

pulmonary hypertension)

Aortic or mitral IE with severe regurgitation and no HF Blective Ila B
Locally uncontrolled infection (abscess, false aneurysm, fistula, enlarging vegetation) Urgent | B8
Persisting fever and positive blood cultures > 7-10 days Urgent | B ‘
Infection caused by fungi or multiresistant organisms Urgent/elective | B
Aortic or mitral IE with large vegetations (> 10 mm) following one or more embolic episodes Urgent | B
despite appropriate ancbiotic therapy

Aortic or mitral IE with large vegetations (> 10 mm) and other pradictors of complicated course Urgent | (e
(heart failure, persistent infection, abscess)

Isolated very large vegetations (> 15 mm)* Urgent b C

“Class of recommendation

"Level of evidence.

*Emergency surgery: surgery performed within 24 h, urgent surgery: within a few days. elective surgery: after at leass 1 or 2 weeks of amibiosic therapy.
"Surgery may be preferred if procedure preserving the rative valve is feasible.

Tabela 7 Indicacdes e timing cirargico por EI em valvula esquerda nativa [7].

Na tabela anterior (tabela 7), poderemos verificar as actuais guidelines europeias, de
2009, para a indicagdo e timing cirdrgico em valvula esquerda nativa por EI. A forca das
guidelines esta limitada pela auséncia de recomendagdes para o timing cirdrgico ideal e por falta
de evidéncia através de estudos randomizados com triagens clinicas. O momento critico do
timing cirdrgico tem sido pouco analisado e, 0s poucos estudos observacionais, tém mostrado

resultados conflituosos. LimitacBes éticas e logisticas impedem a realizacdo destas triagens,
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optando-se, normalmente, por analises de propensdo, em grupos alargados de doentes, ndo tendo

0s investigadores controlo sobre o tratamento preconizado [28].

4. Técnicas Ciruargicas

O aumento da experiéncia das equipas, tem conduzido a uma baixa taxa de mortalidade,
favorecendo o seu uso em casos mais precoces [31]. Quanto mais jovem o doente e quanto
melhores estiverem as condicGes fisiologicas do coragdo, maior a preocupacdo que se devera

levantar no sentido da preservacdo da valvula nativa, se a extensdo da doenca o permitir [25].

O tratamento cirargico é, primariamente, determinado pela severidade da doenca e
destruicdo valvular e anular. Doenca avancada requer excisdo completa e substituicdo valvular,

enquanto, na doenca limitada ao tecido valvular, a reparacéo é preferivel [2].

Valvula Mitral Nativa

El da valvula mitral pode ser complicada por embolizacdo séptica ou insuficiéncia
ventricular esquerda aguda, devido a insuficiéncia mitral. Com estas complicacdes, ndo é possivel
contemporizar por uma fase subaguda com antibioterapia. Mesmo com uma adequada

antibioterapia, a EI mitral, pode evoluir, envolvendo o aparelho subvalvular e o anel mitral [19].

Em qualquer uma das situacdes, seja reparacao ou substitui¢do, se as cordas e 0 musculo
papilar ndo estiverem afectados, devem ser preservados no desbridamento do tecido infectado. A
importancia da preservacgédo subvalvular esté relacionada com a manutencao da funcéo ventricular
esquerda [2].
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Apesar da reparacdo valvular ter vantagens sobre a substituicdo, esta mantém-se mais
comum, embora o nimero de reparacfes tenha aumentado significativamente ao longo dos anos

(figura 6) [2].
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Figura 6 Reparacao versus substituicdo valvular, nimero total de casos [2].

Reparacdo

Reparagdo valvular / VValvuloplastia é, sempre que possivel, preferivel [5].

Quando tecnicamente executavel, é recomendada para o tratamento da El da valvula

mitral nativa (Recomendacao IB) [2].

Algumas séries referem uma possibilidade de reparacdo de 95%, mesmo com lesdes
complexas [42]. Actualmente, a cirurgia é realizada em mais de 40% dos doentes com El da
valvula mitral. A reparacdo da valvula mitral € preferivel sobre a substituicdo valvular, sempre
que possivel, especialmente em doentes jovens, visto estar associada a melhores resultados, tanto

a curto como a longo prazo, com uma mortalidade cirdrgica inferior a 10%, comparativamente
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com a mortalidade a rondar os 30%, reportada a todos os doentes diagnosticados com EI em

valvula esquerda, com uma sobrevivéncia aos 5 anos superior a 80% [11,43].

A valvuloplastia mitral oferece beneficios em termos de baixa mortalidade peri-
operatéria, aumento da sobrevivéncia, baixo risco de complica¢bes relacionadas com a
anticoagulagéo [43], preservacdo da funcdo ventricular esquerda, com melhor reducdo das

dimensGes auriculares e ventriculares [43,44].

A necessidade de reoperacao, recorréncia de El e eventos cerebrovasculares, sdo também
menores em doentes sujeitos a valvuloplastia, tanto no periodo p6s-operatorio imediato como a
longo-prazo [11,43]. Esta situacdo €, provavelmente, devida a complicacbes relacionadas com a

prétese valvular, nomeadamente fugas paravalvulares, vegetac@es e disfuncdo da protese [43].

Embora alguns autores refiram a possibilidade de realizar reparacdo durante a fase activa
da doenca, em 33 a 78 % dos casos, muito frequentemente é exigido um desbridamento extenso
do tecido infectado e reconstru¢do complexa, condicionando a durabilidade da reparacdo [44]. A
valvuloplastia evita a insercdo de protese em material infectado e, adicionalmente, previne o

agravamento da ICC e progresséo da destruicéo valvular pelo processo infeccioso [43].

Um padrdo de lesdo comum ¢ a perfuracdo do folheto anterior, com vegetacdo em forma
lenticular a rodear, por vezes, mais de 50% do folheto anterior. Esta perfuracdo pode ser reparada
com a utilizacdo de patch aut6logo pericardico fresco ou tratado com glutaraldeido. Por vezes, é

necessario re-suspender o novo folheto com neocordas de ePTFE. [42].

Quando existe destruicdo do folheto posterior, este, usualmente, é tratado com resseccao
e, ocasionalmente, necessita de patch para aumento do folheto. Um envolvimento da comissura

dificulta o tratamento cirargico. Pode conseguir-se reparagdo através da ressec¢do dos segmentos
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envolvidos, com mobilizacdo da base do folheto posterior e avangco do folheto posterior para a

comissura. Um abcesso anular ou destruicdo local significativa exige desbridamento cuidadoso,

com reconstrucdo do sulco auriculo-ventricular com enxerto pericardico bovino ou autélogo. Um

anel de anuloplastia, rigido ou semi-rigido, com o tamanho do folheto anterior, ira assegurar uma

reparagdo com sucesso, além de assegurar, igualmente, competéncia a longo-prazo [11].

Vantagens

Possivel realiza-la em 95% dos casos de El degenerativa,
mesmo com lesfes complexas [42].

Melhor fraccéo de Ejeccao [44].

Associada a melhores resultados tanto a curto como
longo prazo [11,43].

Previne agravamento da ICC [43].

Mortalidade cirdrgica < 10% [11,43].

Necessidade de nova cirurgia e recorréncia baixas [11,43].

Mortalidade cirdrgica inferior a Substituicdo Valvular

Baixos eventos cerebrovasculares [11,43].

[47].
Sobrevivéncia aos 5 anos > 80% [11,43]. Evita insercdo de prdtese em material infectado
[43].
Melhor regressdo das dimensdes ventriculares esquerdas Previne progressdo da destrui¢do valvular
[44]. [43].

Desvantagens

N&o poderé ser aplicada em doenca localmente avangada

2.

Na fase activa da El é exigido um desbridamento extenso e
reconstrucdo complexa, e a durabilidade deste
procedimento a longo-prazo ndo é grande [44].

Recorréncia de infec¢do por ressec¢do incompleta do
tecido valvular infectado [2].

Tabela 8. Vantagens e Desvantagens da Valvuloplastia Mitral.
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Substituicéo

A substituicdo € habitualmente a op¢do quando a reparacdo nao é possivel. Contudo, a

decisdo deve ser feita de acordo com as circunstancias individuais [43].

Esta estratégia devera ser escolhida quando a reparacdo valvular é tecnicamente muito
exigente, ou em doentes com complicagcfes que os coloquem em risco de vida. Séries de doentes,
com substituicdo prostética valvular associada a resultados favoraveis, tém sido observadas. O
uso de valvulas mecénicas em doentes com EI tem atingido resultados comparaveis aos vistos

com o0 uso de homoenxerto [45].

A escolha entre valvula mecanica ou bioldgica deve ser feita de acordo com a idade,
esperanca média de vida e comorbilidades associadas (Recomendacdo Ila B) [2], ja que, foi
provada que a mortalidade, aos 10 anos, e a necessidade de nova intervencdo cirurgica, sao
semelhantes em ambos os tipos de valvulas [11]. Mas, geralmente, as valvulas mecanicas sédo
mais apropriadas para doentes mais jovens, enquanto que, as valvulas bioldgicas sao
normalmente usadas em doentes com mais de 60 anos. Para EI activa mitral, a substituicdo por
prétese bioldgica deve ser usada em doentes com mais de 70 anos de idade, se a repara¢do nao

for indicada [45].

Apesar da semelhanca nas percentagens de sobrevivéncia com ambos o0s tipos de valvulas,
0 risco de reoperacdo parece ser superior em doentes que fizeram substituicdo por valvula

bioldgica [46]. Contudo, o tipo de prétese valvular ndo tem influéncia no prognostico, com
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estudos cirurgicos a indicarem que os resultados estdo mais relacionados com a capacidade de
reconhecimento do cirurgido, e da sua habilidade na remocao de todos os tecidos infectados, do

que o tipo de valvula usada na substitui¢do [5].

Substituicdo valvular é a opgdo na maioria dos casos de ICC descompensada, mas,
dependendo do grau de distorcdo da valvula nativa, ou das estruturas em redor, a reparacgao
podera ser aplicdvel. Quando existe extensdo perianular, mesmo apo6s a drenagem do abcesso,
excisdo do tecido necrotico e fecho do tracto fistuloso, a substituicdo valvular é geralmente
necessaria, mas o uso de homoenxerto pode ser considerado quando existe extensa destrui¢do

perianular [10].

Valvula Adrtica Nativa

El em valvula esquerda nativa afecta os folhetos da valvula e pode estender-se para o anel
valvular e tecidos em redor, originando abcessos ou fistulas, ocorrendo, mais frequentemente, na
valvula aértica do que na valvula mitral. A existéncia de vegetacfes sobre os folhetos pode
originar émbolos, que ndo sdo preveniveis por anticoagulacdo que, pelo contrario, pode trazer

efeitos adversos, especialmente neuroldgicos [25].

A base do tratamento cirdrgico para El aguda na valvula aortica é a excisdo radical de
todo o tecido infectado e necrotico, reparacdo de defeitos anatdmicos causados pela destruicdo

tecidular e sutura de protese valvular [47].

A regurgitacdo aortica severa aguda é mal tolerada e, exige, normalmente, cirurgia de

urgéncia, ao contrario de doentes com regurgitacdo mitral severa aguda, que conseguem
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frequentemente ser estabilizados com tratamento médico intenso e atrasar a cirurgia até varios

dias [1].

O envolvimento da véalvula adrtica nativa gera, mais frequentemente, ICC com

regurgitacao severa e maior indice de comorbilidades [16].

Nadji et al. avaliaram a cirurgia precoce na EIl esquerda. Mais frequentemente foi
realizada em valvula adrtica nativa que em valvula mitral (68 vs 38%). Dos doentes submetidos a
cirurgia, 16 receberam prétese mecéanica, 18 prétese bioldgica, 2 homoenxertos aorticos e 4 casos
de substituicdo valvular mitro-aortica (1 mecanica e 3 bioldgicas). Ndo se observou diferenca na
sobrevivéncia, no primeiro ano, entre o grupo que recebeu protese bioldgica e o que recebeu

prétese mecanica.

Apesar de, na maioria das situacdes, se optar por simples substitui¢do valvular, quando a
destruicdo do anel aortico € superior a 50%, ou existir uma grande descontinuidade aortico-
ventricular, a reconstrucdo ou substituicdo da raiz da aorta deve ser considerada. Nesta situacéo,
pode-se optar por protese convencional com reconstrucdo do tecido periférico por retalho,

substituicdo da raiz adrtica com xeno ou homoenxerto, ou cirurgia de Ross [25].

Um homoenxerto podera ser considerado na ElI em valvula adrtica nativa quando a
infeccdo esta limitada a valvula ou ao anel adrtico (Recomendacdo Ilb B). Especialmente em
consumidores de drogas endovenosas, nos quais 0 risco de nova cirurgia € alto, devido ao alto
risco de recorréncia de EIl e grande percentagem de degeneracéo estrutural da valvula, se proteses
biologicas forem utilizadas em doentes jovens. Também é razodvel o seu uso com abcesso
perianular e extensa destruicdo da parede anular ou aortica, exigindo substitui¢cdo ou reconstrucao

da raiz aortica, ou descontinuacdo ventricular adrtica extensa (Recomendacao Ilb B) [2].
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Quando existe perfuracdo de um folheto, pode-se fazer a correccdo com um retalho

pericardico ou realizar uma plastia com extensdo do folheto valvular. Outra alternativa a

substituicdo valvular é a técnica de vegetectomia, com simples exciséo das vegetacoes [25].

Muitos autores advogam o tratamento com homoenxerto nos casos de abcessos da valvula
adrtica, pois 0 uso de substituicdo valvular nesta situacdo associa-se a uma alta percentagem de

reinfeccdo [20].

5. Complicacdes Neurologicas

As complicacbes mais frequentes sdo do foro neuroldgico [27] e, apresentam-se como
desafiantes problemas clinicos de gerir [2]. Estas estdo frequentemente associadas ao S. aureus

[10].

Em 12% a 40% dos casos, estas manifestagdes neuroldgicas sdo devidas a enfartes
embdlicos, transformacdo de enfarte isquémico em hemorragico ou, menos frequentemente,

devido a enfarte hemorragico por ruptura de aneurisma [39].

Os défices neuroldgicos sdo os principais determinantes da mortalidade nesta situacéo, e
mais de 2/3 dos sobreviventes apresentam incapacidades [32]. Em doentes com embolia cerebral,
0 risco de deterioracdo neuroldgica durante a cirurgia cardiaca é baixo, e tal ndo € contra-

indicacdo para cirurgia cardiaca precoce [39].

O uso de avaliacdo imagioldgica € recomendado (Recomendacédo IB) em doentes com
endocardite e AVC, usando RMN ou TC como estudo cerebral inicial aceitavel (Recomendagéo

IC). A angiografia € utilizada em doentes com evidéncia de hemorragia intracraniana, ou quando
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exista a sugestdo de um aneurisma micotico por imagiologia ndo invasiva (Recomendacéao 1l1aC)
[2]. O répido diagndstico e inicio de tratamento antibidtico sdo fundamentais para a prevencgéo de

eventos neuroldgicos [10].

A indicacdo cirurgica, numa El com complicacdes cerebrovasculares, € ainda caso de
debate. Ap6s o incidente ter ocorrido, a cirurgia € segura em complicacfes assintomaéticas ou
TIA, com bom prognoéstico. Os doentes com AVC sintomatico tém mortalidade excessiva,
especialmente se também estiver associado a consciéncia alterada, mas pode melhorar a

sobrevivéncia em alguns doentes com AVC [39,48].

Esta ndo esta contra-indicada apds enfarte isquémico, no entanto, o timing cirargico ideal
é contraditorio. Sabe-se que, a presenca de hemorragia, complica o progndstico, devendo ser

adiada ate, pelo menos, 1 més apds o evento [10].

A reparacdo ou substituicdo valvular deve ser atrasada até, pelo menos, 4 semanas apds o
AVC, excepto se existir um progressivo declinio da funcdo cardiaca, ICC, recorréncia de AVC,
embolizacdo sistémica ou infeccdo ndo controlada, apesar de terapéutica antibidtica adequada.
Nestes casos, em menos de 4 semanas podera ser realizada a cirurgia, particularmente em doentes

com pequenas areas de enfarte cerebral (Recomendacéo I1b C) [2].

Em doentes que sofreram de hemorragia cerebral, quando realizam substituicdo valvular,

devem usar prétese bioldgica, para evitar anticoagulacéo a longo prazo [10].
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Risco de Complicagdo Neuroldgica por cirurgia cardiada — Apds AVC isquémico

DIAS RISCO DE COMPLICACAO NEUROLOGICA
1-3 20%

4-14 20-50%

15-28 6 —10%
> 28 <1%

Tabela 9 Risco de complicacdo neurolégica por cirurgia cardiaca [49]

Um estudo de Angstwurm K et al [49] verificou a reducdo significativa do risco de

complicacgBes neuroldgicas, a partir dos 15 dias, ap6s AVC isquémico, em doentes submetidos a

cirurgia cardiaca. Verificou ainda um risco significativamente inferior a partir dos 28 dias, com

probabilidade de complicacdo neuroldgica inferior a 1% (tabela 9).
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6. Outcomes pds-cirargicos

A intervencdo cirlrgica na El apresentou bons resultados, ndo sendo significativa a
percentagem de reoperacfes ou reinfecgdes. A reconstrucdo das estruturas cardiacas afectadas,
combinada com substituicdo ou reparacdo valvular, apresentou bons resultados a longo prazo

[32].

Estes resultados estdo intimamente relacionados com a funcéo ventricular pré-operatoria,
e com a severidade da insuficiéncia cardiaca no momento da cirurgia [1]. Para Aksoy et al., as
principais causas de morte, até aos 6 meses de pos-cirargico, foram recidivas complicadas, AVC

e enfarte agudo do miocéardio [28].

Segundo Bannay et al., a mortalidade aos 5 anos relaciona-se com a idade, nimero de
comorbilidades complicadas, historia de doenca valvular, ocorréncia de eventos vasculares,

choque séptico e PCR superior a 120mg/L [26].

A mortalidade cirargica, em EIl activa, é de 6% a 25%, com percentagens de
sobrevivéncia a longo prazo de aproximadamente 70%, na maioria das séries. O conhecimento do
impacto da cirurgia e dos seus resultados €é dificil, porque os doentes referidos sdo os que tém
complicagdes severas associadas a microorganismos virulentos. Reciprocamente, os doentes mais
graves, que sdo habitualmente os idosos com varias comorbilidades, sdo considerados inaptos
para cirurgia cardiaca. Em termos gerais, 0 prognéstico € melhor se a cirurgia for realizada
precocemente, antes da instalacdo de destruicdo de tecido cardiaco, e da deteriora¢do na condicao

geral do doente [10].

No entanto, os beneficios da cirurgia ndo sdo os mesmos para todos grupos de doentes

com El em valvula nativa. A cirurgia precoce reduz mais significativamente a mortalidade no
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subgrupo de doentes com indicagdes mais severas. Por outro lado, um procedimento cirurgico
durante a fase activa da EI podera levar a um aumento de mortalidade, quando comparado com 0s
doentes que recebem tratamento médico convencional. Este facto pode ser explicado pelas

variacOes das caracteristicas base das populagdes em estudo [4,26].

Apesar de pouco referenciado, a pericia e experiéncia do cirurgido, € um dos pontos mais

importantes que afectam a mortalidade [5].

Vaérios estudos tém tentado identificar as variaveis preditoras de mortalidade. Porém, a
interpretacdo € dificultada pela heterogeneidade dos doentes estudados e pelos endpoints usados

[10].
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Conclusao

A EIl encontra-se entre as mais mortais doencas infecciosas, mas, novas formas de
actuacdo tém emergido e oferecido alguma esperanca no seu combate e, consequente diminuicéo
da mortalidade provocada por esta patologia, com o sentido de acelerar o processo de
diagnostico, estratificar o risco para diminui¢cdo do atraso no inicio do tratamento antibidtico e

melhorar as recomendacdes cirurgicas e suas técnicas.

A EI tem sido extensamente descrita nas ultimas décadas e o tratamento cirdrgico ja se
encontra estabelecido para indicacdes especificas, associado a aumento na sobrevida. Os
resultados podem ser melhorados, a curto e longo prazo, com a cirurgia no momento mais
oportuno e tecnicamente bem realizada, ndo em todos os doentes, mas nos quais a indicacéo

cirurgica esta bem estabelecida.

A cirurgia estabeleceu-se, assim, com um papel primordial no tratamento de uma grande
variedade de doentes, e a sua posicao fortalece-se, cada vez mais, a medida que casos complexos
com condi¢Bes complicadas véao surgindo, e cujos beneficios de uma cirurgia precoce véo

emergindo.

A seleccdo de doentes que beneficiam mais de substituicdo ou reparacdo valvular tem-se
tornado mais transparente, mas, o seu tratamento mantém-se dependente da preferéncia e da
experiéncia do cirurgido. Encontra-se a decorrer um grande numero de estudos que irdo fornecer

evidéncia mais forte.
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Todavia, a tomada de decisdo individual mantém-se dificil, obtendo-se melhores
resultados quando uma equipa multidisciplinar, com um cardiologista, microbiologista e
cirurgido cardiotorécico, colabora e, a sua interacdo, ajuda a resolver as variadas questdes de

timing, indicacéo e técnica cirdrgica.

Apesar das indicagdes terem vindo a tornarem-se mais claras, e a tomada de deciséo no
tratamento baseado numa maior experiéncia, com uma equipa multidisciplinar envolvida, 0s
resultados do tratamento cirtrgico estdo muito dependentes da experiéncia e técnica do cirurgido.
Este exerce uma enorme influéncia no resultado do tratamento cirdrgico, que requer um intenso

treino cirdrgico e larga experiéncia, sé alcancavel ao fim de muito tempo de pratica.
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