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Resumo

Contextualizacdo: Endocardite de valvula cardiaca protética (EVP) trata-se de
uma complicacdo grave da Endocardite Infeciosa (El), que atinge 1-6% dos individuos
com proteses valvulares e traduz 10-30% dos doentes com EI. Associa-se a
complicacdes severas e alta morbilidade e mortalidade. A abordagem a EVP carece de
um plano de gestédo rapido, objetivo e multidisciplinar a fim de resguardar o doente
evitando a morte e complicacBes graves associadas, recorrendo a antibioterapia e
cirurgia frequentemente.

Objetivo: Proporcionar ao leitor uma perspetiva integral do tema, desde a sua
epidemiologia, contextualizacdo, microbiologia e fisiopatologia associada, a
apresentacdo clinica tipica, a abordagem diagnostica e terapéutica (com suas
limitacdes), profilaxia de doentes de alto risco, prognostico associado, e por Gltimo os
desafios e as perspetivas futuras.

Material e Métodos: Procedeu-se a pesquisa de artigos na base de dados

PubMed. Abrangeu-se neste trabalho artigos desde 1984 a 2020, com énfase nos

artigos dos ultimos dez anos, cingindo-se a fontes em literatura inglesa e francesa.

Resultados: Utilizou-se um conjunto de fundamentos para restringir a extensa
pesquisa efetuada, aos quais se destaca as palavras chave utilizadas, o autor dos
artigos, a data da publicacéo, o tipo de estudo e metodologia aplicadas nos mesmos.
Assim, apés leitura cuidadosa dos titulos e resumos dos artigos encontrados,
selecionou-se com base nos fundamentos acima mencionados 53 artigos.

Discussao e Concluséo: A Endocardite de Valvula protética, classifica-se em
EVP precoce (<12 meses po6s implantacéo) e EVP tardia (>12 meses pos implantacéo)
tendo em conta o perfil microbioldgico. Staphylococus aureus, é atualmente o agente
mais frequente da EVP. No que diz respeito aos mecanismos patogénicos, sabe-se que
a maior ocorre no primeiro ano, provavelmente devido a incompleta endotelizacdo da
vélvula protética neste periodo. Suspeitar se, clinicamente ha febre e um novo ou
agravamento de um sopro regurgitante. Diagnoéstico de EVP é guiado pelos critérios de
Duke modificados, recorrendo-se frequentemente a imagiologia adjuvante com TAC
e/ou 18F-FDG PET/CT. Abordagem terapéutica € personalizada e inclui cirurgia em
doentes selecionados (insuficiéncia cardiaca aguda, extensao paravalvular da infecao,
deiscéncia de valvulas, estenose ou regurgitacdo agravada, embolia recorrente ou
infecdo persistente apesar da antibioterapia) e antibioterapia prolongada (minimo 6
meses). Profilaxia antibidtica em procedimentos de risco esta recomendada.

Palavras chave: Valvulas cardiacas protéticas, Endocardite Infeciosa,

Abordagem, Profilaxia antibidtica.



Abstract

Background: Prosthetic heart valve endocarditis is a serious complication of
Infective Endocarditis (IE), affecting 1-6% of individuals with prosthetic heart valves and
translating into 10-30% of patients with IE. It is associated with severe complications and
high morbidity and mortality. The approach to PVE needs a fast, objective and
multidisciplinary management plan in order to safeguard the patient avoiding death and
associated severe complications, using antibiotic therapy and surgery frequently.

Aim: To provide the reader with an integral perspective of the subject, from its
epidemiology, contextualization, microbiology and associated pathophysiology, typical
clinical presentation, diagnostic and therapeutic approach (with its limitations),
prophylaxis of high-risk patients, associated prognosis, and finally the challenges and
future perspectives.

Material and Methods: The PubMed database was searched for articles. This
study covered articles from 1984 to 2020, with an emphasis on articles from the last ten
years, limited to sources in English and French literature.

Results: A set of fundamentals was used to restrict the extensive search carried
out, which highlights the key words used, the author of the articles, the date of
publication, the type of study and methodology applied in them. Thus, after carefully
reading the titles and abstracts of the articles found, 53 articles were selected based on
the principles mentioned above.

Discussion and Conclusion: Prosthetic Valve Endocarditis is classified into
early (<12 months post implantation) and late (>12 months post implantation) PVE taking
into account the microbiological profile. Staphylococcus aureus, is currently the most
frequent agent of PVE. Regarding pathogenic mechanisms it is known that most occur
in the first year, probably due to incomplete endothelialization of the prosthetic valve in
this period. Suspect if clinically there is fever and a new or worsening of a regurgitant
murmur. Diagnosis of PVE is guided by the modified Duke criteria, often using adjuvant
imaging with CT and/or 18F-FDG PET/CT. The therapeutic approach is personalized
and includes surgery in selected patients (acute heart failure, paravalvular extension of
infection, valve dehiscence, aggravated stenosis or regurgitation, recurrent embolism or
persistent infection despite antibiotic therapy) and prolonged antibiotic therapy (minimum
6 months). Antibiotic prophylaxis in risky procedures is recommended.

Key-Words: Prosthetic heart valve, Infective endocarditis, Management,

Antibiotic prophylaxis.



Introducao

A Endocardite infeciosa corresponde a uma doencga que acomete a superficie
endocérdica do coracao, atingindo as vélvulas cardiacas, sejam nativas ou protéticas
ou outro tipo de dispositivo intracardiaco. A descricdo temporal da El perdura ha mais
de 350 anos, altura em que foi relatada pela primeira vez!. Lazare Riviére, médico de
nacionalidade francesa da Universidade de Montpellier (Franga), foi o pioneiro nas
descobertas patoldgicas da El, estimando-se que foi em 1646. Posteriormente a essa
data, o médico francés Jean-Baptiste Bouillaud foi o primeiro a acionar o termo
“Endocardite” em 1835, e em 1880, o Sir William Osler foi o percursor em integrar
novos conceitos descrevendo a doenca como um todo.?

Trata-se de uma doenga de cariz mortal, pela associagdo a complicacdes
severas e uma taxa de mortalidade consideravel e que se tem apresentado como um
verdadeiro desafio no que diz respeito a sua abordagem?.

Tem havido, com o passar dos anos, uma alteracdo dos doentes-tipo,
caracterizado por uma prevaléncia crescente em doentes idosos e com préteses
cardiacas®.

A Endocardite de valvula cardiaca protética (EVP) trata-se de uma complicagéo
grave e com elevada taxa de mortalidade da Endocardite infeciosa (El), atingindo
estatisticamente 1-6% dos individuos com proteses valvulares cardiacas (mecanicas ou
biol6gicas)?.

Apesar dos avancos, ainda h& dificuldades na elaboracdo de uma estratégia
diagnostica e terapéutica que tenha um forte impacto no severo prognadstico, tornando-
o0 num tema de extrema relevancia a ser explanado no decorrer deste trabalho.

Atendendo ao que foi mencionado acima, com este trabalho anseio proporcionar
ao leitor uma perspetiva integral do tema, desde a sua epidemiologia, contextualizac¢éo,
microbiologia e fisiopatologia associada, a apresentacdo clinica tipica, a abordagem
diagnostica e terapéutica (com suas limitacdes), profilaxia de doentes de alto risco,

prognoéstico associado, e por Ultimo os desafios e as perspetivas futuras.



Material e Métodos

Com o objetivo de realizar este artigo de revisdo nharrativa, procedeu-se a
pesquisa de artigos na base de dados PubMed. As palavras-chave utilizadas foram as
seguintes: VAalvulas cardiacas protéticas, Endocardite Infeciosa, Abordagem, Profilaxia

antibiética. Abrangeu-se neste trabalho artigos desde 1984 a 2020, com enfase nos

artigos dos ultimos dez anos, cingindo-se a fontes em literatura inglesa e francesa. A

este trabalho foi incluido artigos de revisdo narrativa, artigos de revisdo sistematica,

ensaios clinicos, artigos originais, excertos de livros, notas técnicas, entre outros.

Resultados

Com o objetivo de construir uma estruturada e compreensivel revisdo do tema,
procedeu-se a um processo dindmico com pesquisas diferenciadoras, assim, os dados
que constituem este artigo de revisdo, procuraram ser apoiados em fontes e estudos de
metodologia fiavel, rigorosa, e reconhecida pelos seus resultados permitindo ao leitor
uma correta interpretacéo e aplicacdo dos mesmos.

Utilizou-se um conjunto de fundamentos para restringir a extensa pesquisa
efetuada, aos quais se destacam as palavras-chave acima referidas, o autor dos artigos,
a data da publicacéo, o tipo de estudo e metodologia aplicadas nos mesmos. Assim,
ap6s uma leitura cuidadosa dos titulos e resumos dos artigos encontrados, selecionou-
se com base nos fundamentos acima mencionados 53 artigos.

Pretendo com este trabalho resumir as informagfes que considerei como sendo
as mais revelantes da leitura de cada artigo e assim caraterizar o tema proposto, a
Endocardite de valvula cardiaca protética, desde os mecanismos da doenca, até a sua

apresentacéo e abordagem.



Desenvolvimento

l. Contextualizacao e Epidemiologia

A. Contextualizagéo.

A Endocardite de Valvula Protética (EVP) representa a forma mais severa e
mortal da Endocardite infeciosa, estimando-se que atinge 10-30% dos doentes com EI.3
Na Figura 1 é possivel avaliar a relagcéo entre a El e doencgas cardiaca pré-existentes.
A substituicdo valvular protética tornou-se atualmente num dos principais fatores de
risco associados a Endocardite infeciosa.® Atualmente é crescente a utilizacdo de
valvulas protéticas e dispositivos intracardiacos, principalmente em paises
desenvolvidos e com avanco médico e tecnoldgico, porém estes podem funcionar como
um nidus”” para infecdo, dai ser autoexplicativo a incidéncia crescente de EVP nestes
paises.® Por outras palavras, a incidéncia de EIl é consideravelmente maior em doentes
com valvulas cardiacas protéticas e, particularmente, em doentes com endocardite
infeciosa prévia.” EVP é rara, mas frequentemente fatal.2 Ocorre em 1-6% dos doentes
com valvulas protéticas, com uma incidéncia de 3-12 por 1000 doentes-anos.® Trata-se
de condigéo severa cujo resultado estd dependente da conjugacdo de varios fatores:
tipo de valvula protética do doente (mecénica ou protética); tipo de procedimento de
implantacao (cirurgia ou via transcater), agente microbiolégico responséavel pela infecao,
outros fatores de risco e comorbilidade, idade do doente, entre outros, que serdo

posteriormente explanados no decorrer deste trabalho.

Other kricasn
cardiac dissase

Mo ko
cardiac disease

Intracardiac
davice

Prasthetic vahse with or
without intracardiac device

Figura 1 - Incidéncia de endocardite infeciosa de acordo com a histdria cardiaca anterior, num estudo
populacional francés com 497 adultos (retirado de Cahill et al6)




B. Tipo de procedimento para a substitui¢éo valvular
A implantag&o transcater representam uma forte inovacdo na abordagem a
doenca cardiaca valvular, embora esteja associado a taxas mais elevadas de
mortalidade por endocardite comparativamente a substituicdo cirdrgica. Em
contrapartida, ndo ha diferencas de incidéncia de El entre ambas. H& ainda um défice
da descri¢do dos casos de El pés-implantacéo transcateter da valvula protética devido

ao seu surgimento recente.>1°

C. Tempo pés implantacdo de material protésico
A maioria dos casos de El protética, independentemente da via de substituicdo
da vélvula, ocorrem no 1° ano apés a sua colocacéo.® Estudos observacionais relatam
uma incidéncia de EVP esta entre 1-3% no primeiro ano associado a um risco

cumulativo de 3-6% apés 5 anos de seguimento.!!

D. Tipo de protese cardiaca
Ocorre tanto em pacientes com préteses mecanicas como 0s com préteses
biol6gicas.® Embora a incidéncia geral seja semelhante, ha diferencas principalmente
no que diz respeito a patogénese associada.® Diferentes tipos de préteses estdo
associados a diferentes suscetibilidades. As mecénicas tém demostrado maior
suscetibilidade no decorrer do primeiro ano poés-cirurgia, enquanto que as valvulas
bioprotéticas tendem a desenvolver EVP com maior incidéncia face as mecéanicas apos

os primeiros 12 meses.!

Sumariando, todas os fatores epidemiolégicos apresentados acima, com certeza
estaremos de acordo, que a abordagem a EVP carece de um plano de gestao rapido,
objetivo e multidisciplinar a fim de resguardar o doente evitando a morte e complicacfes

graves associadas.!?

. Classificacao e Microbiologia

A. Contextualizacdo
Na abordagem a Endocardite de valvula protética é feita uma distin¢géo temporal
artificial em 2 tipos: EVP relacionados com préteses recentes cujo procedimento de
colocacgdo ocorreu no intervalo de 12 meses, e a EVP tardia, que no sentido oposto

relaciona-se com as proteses colocadas a mais de 12 meses. Esta distingdo tem em



conta os diferentes perfis microbiolégicos e patogénicos consoante os intervalos
temporais considerados. Deste modo, 0 mais relevante a ter em conta é se a aquisicédo
do EVP é ou nédo peri-operatoria e a natureza do microrganismo responsavel pela
infecdo.® Na literatura médica ha uma disparidade no que diz respeito a definicdo de
EVP precoce. As guidelines da American Heart Association (AHA) e da Sociedade
Europeia de Cardiologia (ESC) definem o intervalo de 12 meses como o ponto de corte
entre a EVP precoce e tardia.'* Segundo a literura medica, os doentes com EVP
associadas ao S.aureus devem ser considerados um subgrupo Unico, devido a um
aumento consideravel do risco de complicacdes e mortalidade.'® Staphylococcus aureus
€ 0 agente microbiolégico mais comum da EVP, estando associado a nuameros
crescentes de resisténcia a meticilina.!* Uma diferenca importante no perfil
microbioldgico entre a El de valvulas protéticas face as de valvulas nativas, é o0 aumento
da taxa de infegcbes estafilococicas, fungicas e das bactérias do grupo HACEK
(Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikinella, e Kingella) e um decréscimo
da infecdo estreptococica. Na figura 2 ilustra-se a epidemiologia e classificacdo, e na

figura 3 o perfil microbiol6gico da EVP.

Incidence of PYE From 20 to 30% of all IE episodes (ncidence ofE: 3-10 episodes/100000 persansyear)
Rk of PYE The frst & months afersurgery are a greater isk: 1.4-3.1% (> curing the frst 5-6 wee|
Thereattr, lower but persistent rsk: 0.2-0.35% patintsyear
Hligher risk for mechanical valves than biological nthe fist 3 months
Same risk for both vales after § years
PVE according to tming of presentation  Eary PVE: <1 year afer surgery
Late PVE: 1 year afer surgery
PVE according to the mod of acqusifon  Healthcare-associted PVE
Nosocomia: infechon developing i 2 pafent hosptalzed more than 48h prior o the onst of signs/symptoms
consistent with PVE
Nor-nosocamil: signs and/or symptoms staring less than 48h afer admission n a patent wih healthcare contact
Cammunty-acqured PVE
Signs andlor symptoms staring lss than 481 n a patert not fulling the criena fo
healhcare-assocated rfecton
Localization of PVE Rortic: 58.6% of patients
Miral: 21.4% of pabents
Both: 15% of patients

Figura 2 - Epidemiologia e Classificagdo da Endocardite de vdlvula protética (retirado de Natoaloni et al*°)
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Figura 3 - Perfil Microbioldgico tipico da Endocardite de vdlvula protética (retirado de Nagpal et al*4)

B. Tipo | — EVP Precoce (<12 meses ap06s implantacao)

EVP esta na sua maioria associado a infe¢des nosocomiais. 37% dos casos de
EVP estdo associados a infe¢cbes nosocomiais ou infe¢des n&o-nosocomiais em
doentes ambulatérios com contato extensivo aos cuidados de saude.®> No que diz
respeito a EVP precoce, 0s microrganismos mais comumente encontrados sao:
Staphylococcus aureus (36%), estafilococos coagulase negativos (17%), e em seguida,
em frequéncia, a cultura-negativa (17%) e infecéo fungica (9%).'* A percentagem
correspondente ao grupo dos estafilococos coagulase negativos é quase que
exclusivamente representativo do S.Epidemidis. As espécies Candida e Aspergillus séo

os dois fungos mais comuns encontrados responsaveis pela endocardite fingica.®

C. Tipo Il - EVP Tardia (>12 meses ap0s implantag&o)
Os agentes patogénicos associados ao EVP tardio sdo semelhantes aos da
endocardite valvar nativa, uma vez que o EVP tardio tal como o EVN, resulta de
bacteriemia transitéria que ocorre em contexto de ambulatério. Pelo contrario, na EVP

tardia ha um decréscimo da incidéncia dos S. aureus e estafilococos coagulase

11



negativos diminui (18-20%) a favor dos enterecocos e Estreptococos viridans (10- 13%
cada).’®* Em contraste com o que acontece na EVP precoce, na EVP tardia quase
metade dos estafilococos coagulase negativos séo de espécies nao-epidemidis.

Il Patogénese

A. Contextualizacdo

A capacidade de um determinado organismo causar infecao esta dependente de
varios fatores, desde caracteristicas do proprio microrganismo, do hospedeiro, do tipo
de infec@o e extrinsecas a esses elementos. No caso da EVP, a capacidade de um
determinado microrganismo de aderir, persistir e evoluir sdo esséncias para o
mecanismo patogénico associado a esta infecdo podendo-se exemplificar como S.
Aureus, Estafilococos coagulase negativos e certas espécies estreptococicas.

A patogénese caracteristica da EVP debrucga-se sobre 2 critérios principais: o
tipo de infecdo (precoce ou tardia e, por conseguinte, pelo perfil microbioldgico
associado); e o tipo de valvula protética implantada.® Atualmente considera-se também
um terceiro critério: tipo de procedimento utlizada na implantacéo da prétese (cirurgia
ou implantacéo transcateter).!’

Em suma, a EVP pode surgir em qualquer momento apés a implantacdo. O
momento da infecdo reflete diferentes mecanismos patogénicos que, por sua vez,
influenciam a epidemiologia, microbiologia, patologia e manifestagbes clinicas da

infecao.

B. Quanto ao tipo de infecdo (EVP precoce vs. EVP Tardia)

O tempo de desenvolvimento da EVP esta dependente do microrganismo
responsavel, sendo que ha um paralelismo entre 0 microrganismo (ou tipo de infecéo)
e 0S mecanismos patogénicos por ele adotados.

EVP precoce: tende a se desenvolver no primeiro ano pos-implantacéo e é mais
comumente observado do decorrer dos primeiros 2 meses, embora haja semelhancas
consideraveis no perfil microbiolégico dos primeiros 12 meses. E causada por
microrganismos com capacidade de invadir a protese no decorrer do processo de
implantacao da mesma (contaminacao direta intraoperatoria), ou devido disseminacao
hematolégica que pode ocorrer nos primeiros dias ou meses. Sendo por isso mais
frequentemente associado a agentes patogénicos nosocomiais e organismos

classicamente estafilococicos (por exemplo, Estafilococos aureus e estafilococos



coagulase negativas). Invadindo o anel protético, estes microrganismos tém a
capacidade de lesar o tecido perivalvular associando-se a um risco elevado para a
formagdo de abcessos perivalvulares, deiscéncia valvular, pseudo-aneurismas e
fistulas. Estes agentes tém contacto direto com a proétese e tecido perivavular ao longo
das vias de sutura porque o anullus de costura da valvula, o anullus cardiaco e as
suturas de ancoragem ndo séo endotelizadas precocemente apds o implante da valvula.
Estas estruturas sdo revestidas com proteinas hospedeiras, tais como fibronectina e
fibrinogénio, as quais os agentes patogénicos se podem aderir para iniciar a infecdo. A
auséncia de endotelizacdo da protese mecéanica no periodo pds-operatorio precoce
contribui para o risco trombético.31113

EVP tardia: assemelha-se a patogénese da endocardite de valvula nativa (EVN),
isto porque com a endotelizacdo ao longo dos meses apds a substituicdo valvular, os
supostos locais de aderéncia aos agentes patogénicos e 0 acesso aos tecidos
adjacentes do hospedeiro a prétese alteram-se, e o risco de desenvolver EVP tardia
torna-se semelhante ao risco de Endocardite Valvular Nativa (EVN). Junto a protese
pode-se formar trombos de fibra aos quais 0s agentes patogénicos podem aderir, e
iniciar a infecdo. Assim sendo, estes agentes sdo semelhantes aos organismos da El
de valvulas nativas. Os microrganismos envolvidos sdo mais suscetiveis de serem
estreptocécicos, estafilocécicos e enterocdcicos. Excetuando o caso do Estafilococos
aureus ou outro agente patogénico extremamente invasivo, em regra os tecidos
valvulares sdo menos suscetiveis de serem afetados, uma vez que a endotelizacdo

limita o acesso a esses tecidos.>!13

C. Quanto ao tipo de prétese (Mecanica vs. Bioldgica)
O tipo de proétese, endocardite de valvula nativa prévia, sexo masculino e um
bypass cardiopulmonar longo, sdo dos fatores mais importantes na patogénese da
EVP.1°

Proteses Mecanicas: as infecdes das proteses mecéanicas tendem a ocorrer no

decorrer dos primeiros meses apoés implantacdo, dai que seja necessario fazer um
paralelismo com o perfil microbiolégico da EVP precoce. Em aproximadamente 40% dos
casos tende a ocorrer invasdo perivalvular geralmente com deiscéncia da protese e
nova regurgitacdo.®'*13 A infecdo tende a ter inicio junto a linha de sutura ou através de
uma leséo trombdética ndo bacteriana préxima as areas de recirculagdo do fluxo ou do
anel protético. O metal e o carbono pirolitico da prétese sdo suscetiveis a aderéncia de
microrganismos em regra apenas na presenca de material trombético. Seguidamente,
h& invasédo a nivel perianular com enfraquecimento e necrose dos tecidos, advindo dai

as complicacdes perivalvulares.*®



Préteses Bioldgicas: em contraste nas proteses bioldgicas, com as alteracfes

das suas superficies relacionadas com o envelhecimento tendem a torna-se locais de
deposicdo de trombos de fibrina plaquetaria e consequentemente infecéo (as valvulas
protéticas bioldgicas degeneram originando les6es nao infeciosas, calcifica¢des, de tipo
vegetativo e infiltrados inflamatérios, causando assim potencialmente um processo ndo
infecioso). Afeta com maior frequéncia os folhetos, o que pode levar ao aparecimento
de vegetacdes, rutura de cuspides ou mesmo perfuracdo dos folhetos. Explica o fato
das taxas de infe¢do nas bioproteses aumentarem durante o periodo posterior, quando

comparadas com as préteses mecanicas.®13

D. Quanto ao tipo de procedimento
O risco de El parece ser semelhante apds implantacdo transcater ao risco apos
implante de uma valvula protética cirGrgica.’® Ao compararmos a patogénese tendo em
conta o tipo de procedimento para implantacdo da protese, sabe-se que o tempo de
infecdo ndo é diferente, mas que o perfil microbiol6gico apresenta discrepancias. Taxas
significativamente mais elevadas de estafilococos em EVP pés cirurgia do que em EVP
pés implantacdo transcateter e taxas numericamente mais elevadas de EVP

estreptocécica em pacientes com implantacgéo transcater.?

V. Fatores de Risco para EVP

A. Contextualizacéo
Doentes com valvula protética ou com material protético utilizado na reparagéo
de valvulas cardiacas tém um risco mais elevado de EI3.
E fato que a EVP seja um evento dependente do tempo, isto &, o risco é mais
elevado nos primeiros meses apés implantacdo e menor nos meses seguintes.*®
E importante ter em conta que héa fatores de risco gerais para endocardite
infeciosa (englobando tanto valvulas nativas como protéticas) e fatores de risco

especificos associados a proteses e procedimentos de implantacdo dos mesmos.

B. Fatores de Risco: associados ao material protésico

Material protésico: pacientes que tenham sido submetidos a implantacdo de

Y

matérial protésico tém maior risco de endocardite devido a presenca de material
estranho. Sabe-se que associado as proteses valvulares pode haver padrées anormais

de fluxo levando a lesGes endoteliais, 0 que aumenta a suscetibilidade a deposicéo e



crescimento de agentes patogénicos.?’ Infecdes associados a um dispositivo protético
intracardiaco ou da superficie endocérdica num doente com este dispositivo, tende a
ocorrer por contaminacdo durante o procedimento de implantacdo ou secundaria a
bacteriemia sistémica (independentemente de serem do tipo de protese ou do tipo de
implementacdo estdo associados a maior risco de infecdo pois o material protésico
estard em contacto direto com o sangue). Dai que segundo alguns autores, 0s doentes
com uma valvula protética tém um risco cinquenta vezes maior de sofrer um episodio
de endocardite do que aqueles sem uma valvula protética (em paises desenvolvidos).*

Tipo de prétese: quando se compara as proteses mecénicas e bioldgicas sabe-

se que néo ha diferengas significativas no risco de EVP (precoce ou tardio).?

Em adicdo, cirurgias em_valvulas multiplas também é um factor predisponente a

endocardite infeciosa.?®

C. Fatores derisco — Outros

Infecdo concomitante/previa por EIl: durante a substituicdo valvular por

endocardite, sabe-se que independentemente de infecdo ativa ou tratada, o risco de
uma nova endocardite (seja o tipo precoce ou tardia) é, em regra sete vezes maior que
a restante populacéo.'! O preditor mais forte de EVP é a existéncia de endocardite ativa
no momento da implantac&o.?°

Interacdo com os cuidados de saude: A excessiva interacdo de um doente com

os cuidados de saude e suas instalagdes influenciam a incidéncia de EVP nas analises
populacionais. Esta interacdo engloba tando os contactos diretos que desenvolvem
infec@o sintomética enquanto hospitalizados como também os ndo hospitalizados, mas
com contato constante com os servicos.!! A relagdo causal entre a interacdo com 0s
cuidados de saude e a decorréncia de EVP nos primeiros 60 dias principalmente é bem
descrita e confirmada na literatura médica. A coexisténcia nos primeiros 12 meses ap6s
implante de maior exposicao aos cuidados de saude e a falta de endotelizacdo completa
das valvulas protéticas explicam a vulnerabilidade a endocardite infeciosa durante este
periodo.?

Tempo cirdrgico: Tempo prolongado no decorrer de uma cirurgia é reconhecido

como fator de risco a infe¢cdes durante a cirurgia.??

Sexo Masculino e idade acima dos 60 anos: Estes sdo os doentes que

maioritariamente desenvolvem endocardite associada a um dispositivo protésico
intracardiaco.*?®

Determinados estudos multicéntricos concluiram que valvulas expansiveis por

baldo e autoexpansiveis, a intubacdo orotragueal, e a hemodialise foram encontrados

como estando independentemente associados ao EVP.?*



Doentes submetidos a ventilacdo mecéanica prolongada, estao todos associados

a maior risco de contrair um EVP precoce.?°

Outros estudos, demostraram a associacao de Cirrose Hepatica e EVP com um
racio de risco de 2,86. A associagdo de bacteriemia sistémica ja teria sido anteriormente
demostrada, mas nao tinha sido associada ao desenvolvimento de EVP.8

Outras patologias tal como a Doenca pulmonar grave e Insuficiéncia renal sé&o

preditores independentes de EVP. A DPOC pode implicar entubacédo prolongada e
infecGes hospitalares por pneumonia associada a ventilagdo mecanica.®
InfecBes no periodo pdés-operatdrio: infe¢cdes da ferida esternal, infecdes por

cateteres intravasculares, infec6es das vias urinarias, € pneumonia podem aumentar o
risco de EVP.?*
A raca negra aumenta para o quadruplo o risco de EVP.?°

Procedimentos dentarios, uroldégicos, ou cateteres residentes estdo geralmente

na génese de EVP tardia. Motivo pela qual nos doentes com préteses para além da
profilaxia antibiética padrdo, recomenda-se também que haja uma boa higiene

dentaria.?®

V. Achados Clinicos

A historia clinica de um doente com EVP é altamente variavel pois esta
dependente de vérios fatores: do agente patologico responsavel, da presenca ou
auséncia de outras comorbilidades e do modo de apresentacdo.® Muitos autores
defendem que os pacientes com EVP apresentam sinais e sintomas semelhantes aos
encontrados na EVN, embora seja necessaria uma especial atengdo para a EVP
precoce onde pode predominar caracteristicas subtis de EI.>13%

Varias séo as situagfes em que o diagnéstico de El é questionavel, situacdes
clinicas muito diferentes entre si.34

Quanto a histéria natural da doenca, pode-se apresentar sob a forma de uma
infecdo aguda e rapidamente progressiva ou sob uma forma subaguda ou crénica com
sintomas mais atipicos o que induz o medico a considerar diversos diagndsticos
diferenciais.>*

O sintoma mais comum em doentes com EVP é a febre, variando muito em
fungéo da viruléncia do microrganismo e da gravidade da doenca. Principalmente em

contexto de pds-operatério recente em que a febre, sindromes inflamatorias e outros



sintomas constitucionais, tais como fadiga, falta de apetite e fraqueza sdo comuns na
auséncia de El, pode ser dificil o diagndstico diferencial com base na clinica. No entanto,
a febre persistente deve desencadear a suspeita de EVP, principalmente se associada
a sintomas sistémicos de arrepios, falta de apetite e perda de peso.>**

A febre faz-se acompanhar normalmente uma nova regurgitacdo protética.
Devido a alta frequéncia de infe¢do invasiva h4 maiores taxas de sopros novos ou
mutaveis, insuficiéncia cardiaca e novos disturbios eletrocardiograficos. Ao exame
fisico, deve ter especial aten¢cdo na auscultacdo cardiaca bem como de estigmas
clinicos classicos de endocardite tais como nos de Osler (leses nodulares dolorosas,
violaceos, na palma das maos e planta dos pés); lesbes de Janeway (lesbes
hemorragicas maculares, brancas e indolores nas palmas das maos e plantas dos pés);
e Manchas de Roth (hemorragias da retina com centros palidos). Estes sinais clinicos
séo pouco frequentes nos casos de EVP devido a apresentacéo aguda e ao facto de S.
aureus, que é agora responsavel pela maioria destas infe¢gdes ter um curso clinico mais
agressivo (ja que estes sinais geralmente surgem de um curso subagudo e nédo
agudo).>4

O envolvimento precoce de um cardiologista é altamente recomendado porque
a apresentacéo clinica da EVP carece de especificidade dai que seja muito discutido a
sua integrag&o nos critérios de diagnostico da El. Tratando-se de um grupo de alto risco
(doentes com dispositivos valvulares protéticos) é essencial um alto indice de suspeicao
para evitar atrasos no diagndstico, além disso em idosos e imunodeprimidos, € comum
a apresentacao atipica o que pode levar a um atraso no diagnéstico. Clinicamente,
diagndsticos diferencias que sao considerados podem variar em grande escala incluindo
infecbes cronicas; doencas reumatoldgicas, neurolégicas e autoimunes; ou
malignidade.*

Em doentes febris e com alta suspeicéo clinica de El, sinais laboratoriais podem
fortalecer esta suspeita, tais como proteina C-reactiva elevada (PCR) ou taxa de
sedimentacéo eritrocitaria (ESR), leucocitose, anemia e hematdria microscépica.®** E
importante que os médicos tenha em conta a alta suspeita clinica de infe¢des

intracardiacas e valvulares mesmo na presenca de hemoculturas negativas.*

Sumariando, sempre que se descubra um novo sopro cardiaco regurgitante, ou
haja um agravamento da insuficiéncia cardiaca, ou anomalias de conduc¢&o no ECG ou
AVC na presenca de febre, com ou sem bacteriemia documentada, em um doente com
um dispositivo protético cardiaco deve levar a uma avaliacdo imediata na suspeita de

uma Endocardite de vélvula Protética (EVP).



VI. Complicacbes

A. Contextualizacao

As complicagdes da EVP sdo na sua maioria semelhantes as da endocardite da
valvula nativa, porém sdo mais dificeis de tratar.'®* A presenca ou auséncia de
complicacdes intra e extracardiaca também contribui para a variabilidade da clinica
numa endocardite valvular protética.

Os trés principais motivos para abordagem cirtrgica numa endocardite infeciosa
sdo: Insuficiéncia cardiaca, infecdo ndo controlada e para a prevencdo de eventos
embodlicos.?

Segundo o dados da ICE-PCS (The International Collaboration on Endocarditis—
Prospective Cohort Study) a insuficiéncia cardiaca ocorreu em 32,9%, o abcesso
intracardiaco em 29,7%, o AVC em 18,2% e outras embolizac¢des sistémicas em 14,9%
dos casos de EVP. Em comparacdo com a EVN, os pacientes com EVP também tiveram
uma duracdo meédia de hospitalizacdo mais longa (33 vs 29 dias) e uma mortalidade
hospitalar mais elevada (22,8 vs 16,8%) nesta coorte. Complicagdes sob a forma de
insuficiéncia cardiaca congestiva, abscesso intracardiaco e acidente vascular cerebral,
foram todas encontradas associadas a um risco acrescido de mortalidade intra-

hospitalar nesta coorte.?®

B. Insuficiéncia Cardiaca

Descrita como sendo a complicacdo mais frequente da EVP, a insuficiéncia
cardiaca moderada a grave é um dos preditores mais importantes de mortalidade intra-
hospitalar e é a indicagdo mais frequente para o tratamento cirargico em contexto de
E|.3'13

E um fator de risco independente para a mortalidade precoce ou tardia em
doentes com EVN e EVP. Ha poucos dados na literatura anterior que descrevem
especificamente a associacdo de EVP e Insuficiéncia Cardiaca. Atualmente novos
estudos tém-se debrucado sobre esta associacdo.?’

A incidéncia varia até os 56%.% A incidéncia de ICC em doentes com EVP é
significativa representando mais de 50% destes doentes. Além disso, especialmente em
doentes que apenas sao tratados medicamente, a mortalidade tende a ser elevada. A
de infecéo persistente, o envolvimento da aorta, o abcesso e a diabetes melitos séo os
fatores de risco independentes associados a mortalidade em doentes com EVP e ICC.%’

A fisiopatologia desta Insuficiéncia cardiaca caracteriza-se por uma nova ou
agravamento de regurgitacao aortica ou mitral grave. Clinicamente pode incluir dispneia,

edema pulmonar e choque cardiogénico.?



O ecocardiograma desempenha um papel crucial na avaliacdo inicial e
acompanhamento, na detecdo de perfuracdo da véalvula, lesbes mitrais secundérias e
aneurismas, sendo também Util na avaliacdo de consequéncias hemodinamicas da
disfuncdo valvar, medicdo da pressao da artéria pulmonar, detecdo de derrames
pericardicos e monitorizagdo da fungao sistdlica do ventriculo esquerdo e das pressdes
de enchimento cardiaco esquerdo e direito. Também o peptideo natriurético do tipo B
tem uso potencial no diagndstico.

A abordagem cirargica demostrou-se efetiva na diminuicdo da mortalidade em
doentes com EVP e ICC. Esta informacéo deve ser interpretada com alguma cautela.?”

C. Infecdo Descontrolada
E uma das complicagdes mais temidas e relevantes da EVP. Em regra, associa-
se predominantemente a agentes infeciosos resistentes ou muito virulentos, dai o risco
aumentado de EVP precoce, embora também possa ocorrer na EVP tardia.® E também
um dos fatores preditivos mais fortes de mortalidade intra-hospitalar em doentes com
EVP.13

Infecdo Persistente: definida pela presenca de febre e culturas persistentes

positivas ap0s 7-10 dias de antibioterapia, embora esta definicdo ndo seja conceitual na
literatura medica. A gestdo destes doentes deve incluir medi¢cdes laboratoriais para
monitorizacdo, hemoculturas, ecocardiografia e pesquisa de um foco infecioso extra e
intracardiaco.>*?

Extenséo Peri-valvular: a presenca de complicacdes peri-valvulares tal como a

formacdo de abcessos, pseudoaneurismas e fistulas estd associado a um pior
prognostico, e € favorecida pela presenca de material prostético ocorrendo
frequentemente na EVP precoce. Os fatores de risco mais importantes sdo: valvula
protética, localizagé@o adrtica e infegdo com estafilococos coagulase negativos. Embora
haja uma taxa elevada de cirurgia perante esta complicacdo a mortalidade hospitalar
permanece significativa. A ecocardiografia transesofagica, a TAC cardiaca e a PET/CT

sdo particularmente Uteis na detecdo de complicacées peri-valvulares.31314

D. Eventos embdlicos
A embolia séptica também é uma complicacdo importante da EVP, estando
associada a um valor significativo de mortalidade e morbilidade. Corresponde a
migragdo de vegetacdes cardiacas (ou fragmentos de vegetacdo) através do leito
vascular, resultando em eventos embodlicos. A semelhanca da EVN, os 6rgdos mais
frequentemente afetados sdo: cérebro e baco (El do “coracdo esquerdo™). Assim, o

rastreio sistematico do abdémen e do cerebral CT pode ser (til.>** Estima-se que até



40% dos doentes com EVP tenham défices neurolégicos associados a embolias. Estes
eventos estdo associados a um aumento da mortalidade especialmente quando o
agente infecioso responsavel é o S. Aureus.?®

Importante destacar o risco acrescido de AVC isquémico e da sua transformacgéo
hemorrégica. Por outro lado, os eventos embdlicos também podem ser totalmente
silenciosos, sendo diagnosticados por exames imagioldgicos néo invasivos.**?

Sempre que haja a ocorréncia de um fenédmeno embdlico deve ser realizado uma
ecocardiografia TT e/ TE, uma vez que o procedimento de escolha para o diagndstico
de vegetacdes € a ecocardiografia, permitindo avaliar varias caracteristicas: numero,
forma, tamanho, localizag&o, ecogenecidade e mobilidade das vegetacdes. O tamanho
e a mobilidade das vegetagcbes sdo fortes preditores a ocorréncia de novos eventos
embdlicos. Contudo a ecocardiografia tem limitagdes.?

A EVP é um preditor conhecido de um curso complicado com eventos embolicos,

insuficiéncia cardiaca, infecdo persiste sob terapia, entre outros.?

E. Outros

E1) Disritmias e perturba¢gdes da conducdao

Séo frequentemente encontrados na EVP comparativamente a EVN, sendo
provocados pela extensédo peri-valvular da infecdo. Perante suspeita, ECG e ETT estdo
indicados.*®

E2) Insuficiéncia Renal

Envolvimento renal é preditor de mau progndstico. Pode ser desencadeada pela
infecdo em si (glomerulonefrite), toxicidade antibiética por aminoglicosideos (nefrite
intersticial aguda), @mbolos sistémicos, instabilidade hemodinamica associada a sepsis

oualC.31

VII.  Diagnoéstico

A. Contextualizacéo
Abordagem diagnéstica e terapéutica precoce sdo determinantes essenciais
para o resultado na gestdo do doente com Endocardite de Véalvula Prostética.
Comparativamente a EVN, hé dificuldade acrescida na abordagem diagnéstica
da EVP.2 Ou seja, o diagnéstico de endocardite é mais dificil na presenca de uma valvula

protética do que na presenca de uma valvula nativa.*



A abordagem inicial é semelhante entre a EVN e EVP, baseando-se nos critérios
de Duke modificados, cujo destaque recai principalmente sobre os resultados
ecocardiograficos e da hemocultura (no entanto, ambos podem ser frequentemente
negativos na EVP, e ndo excluem o diagnostico). Considerar também os achados
clinicos e laboratoriais que corroborem com a suspeita diagnostica. Os critérios de Duke
tém menor sensibilidade no contexto de EVP (comparativamente a EVN), abrindo
espaco para novas estratégias que melhorem a capacidade de diagndéstico como a
imagem nuclear, particularmente as 18F-FDG PET/CT (estratégia prometedora como
adjunto de diagnéstico aos critérios de Duke).®1!

Doentes portadores de material protético cardiaco sdo considerados de alto

risco, dai a atencéo especial.'!

B. Achados Clinicos

N&o existe uma apresentacéo clinica que seja especifica da EVP.*

Os achados clinicos da EVP séo frequentemente atipicos, principalmente a EVP
precoce, em contexto de poés-operatério, periodo em que a febre e as sindromes
inflamatérias sdo comuns, mesmo na auséncia de El. Sempre que a febre persista,
devemos suspeitar de EVP.2 Um novo sopro ou agravamento de um sopro pré-existente,
bloqueio de ramo esquerdo, insuficiéncia cardiaca, ou eventos embolicos séo
sugestivos de EVP. Outros sinais como os nos de Osler, lesdes de Janeway, e manchas

de Roth sdo incomuns nestes pacientes.*?

C. Achados Laboratoriais
Achados laboratoriais carecem de especificidade sendo adjuvantes para
aumentar a suspeita, e ndo para confirmar o diagndéstico. Em doentes febris, a suspeita
diagndstica pode ser refor¢ada por sinais laboratoriais de infe¢céo, tais como proteina C-
reativa elevada (PCR) ou taxa de sedimentacao eritrocitaria (VS), leucocitose, anemia

e hematuria microscépica.*®

D. Achados Imagiolégicos
O diagnéstico da Endocardite de Valvula Protética (EVP) apresenta-se sempre
como um desafio, e a ecocardiografia continua a ser insuficiente/imperfeita para o
diagnostico de EVP. Atualmente, outras modalidades de imagiologia tais como a
tomografia computorizada, ressonéancia magnética, imagiologia nuclear, sofreram
melhorias técnicas significativas, e a sua aplicacdo na detecdo de lesfes cardiacas e
extracardiacas relacionadas com o El parece ser uma via estratégica na abordagem

diagnostica. Apesar dos avancos, as provas cientificas na literatura permanecem



limitadas, isto porque o valor incremental de cada técnica e as suas combinacfes sao
amplamente debatidas; e a sua utilizacdo varia de pais para pais.3

Em suma, a avaliacdo imagioldgica da Endocardite de Véalvula Protética (EVP)
ndo se limita & ecocardiografia convencional, incluindo outras modalidades
imagioldgicas tais como a TAC cardiaca, RM, 18F-fluorodeoxiglicose (FDG) tomografia
por emissao de positrbes (PET)/tomografia computorizada (CT) ou outras modalidades
de imagem funcional.® Variam entre si, no que diz respeito a sua utilidade mas também

guanto aos aspetos técnicos, valores, pros e limitagbes na avaliagdo da EVP (tabela 1).

Tabela 1 - Aspetos técnicos, valores, pros e limitagdes das varias modalidades de imagem na avaliagdo da endocardite
da vdlvula protética. (adaptado de Ivanovic et al)

ETT ETE MSCT 18-PET/CT
Disponibilidade ++++ ++++ +++ +
Custo + + ++ ++++
Duracéao tipica 15-20 15-20 10-15 60
do scan (min)
Seguranca Alta Alta Associa-se a: Associa-se a:
- Radiagbes - Complicagdes na
ionizantes Gravidez
- Contraste - Redigbes
potencialmente ionizantes elevadas
nefrotdxico - Contraste
- Reacdo alérgica | potencialmente
ao contraste nefrotoxico
- Reagdo alérgica
ao contraste
Dependéncia de Presente Presente Ausente Ausente
“janelas de
imagem”™”
Sensibilidade 17-36 82-96 88-97 80-96
(%)
Especificidade 86 94 95 73-94
(%)
Preciséo Especifico Sensitivo e Sensitivo e Sensitivo
diagnostica Especifico Especifico
Aquisicdo em Nao Sim Sim N&o
3D
Informacdes Anatémico e Anatémico Anatémico Funcional
anatomicas vs Funcional detalhado (molecular)
funcionais
Prés - Capacidade de - Capacidade de | - Boa capacidade | - Alta sensibilidade
diagnéstico diagnostico de detectar em EVP
aceitavel em EVP | aceitavel em EVP | complica¢cBes - Detecao ou
(ETE>ETT) (ETE>ETT) perivalvulares clarificacéo de
- Util no - Util no tanto em EVN complicacBes
acompanhamento | acompanhamento | como em EVP perivalvulares e
perioprotéticas.




(valor de (valor de (abscesso e - Melhor definigao
prognostico) prognostico) pseudoaneurisma) | da extenséo
- Capacidade de locoregional da
diagnostico infeccéo
aceitavel. - Avaliacdo de
- Util na avaliagdo | outros materiais
pré-operatoria protéticos para
além das vélvulas
protéticas.
Limitagdes -Dependente do -Dependente do -Radiagdes -Custos
Major operador operador ionizantes -Baixa
-Ma qualidade de | -Possiveis -Contraste disponibilidade
aquisicédo artefactos potencialmente -Baixa resolugéo
- Capacidade - Capacidade nefrotéxico (vegetacdes <5 mm
limitada para limitada para nao vistas)
complicacdes complicacdes -Absorgdo
perivalvulares perivalvulares. fisiologica de FDG
e absor¢do ndo
especifica por
tecidos nédo
infectados
- Falsos positivos
pés-operatoria
- Falsos negativas
apos o inicio da
antibioterapia.
Legenda: FDG, fluorodeoxiglicose; MSCT - tomografia computorizada “multislice”’; PET/CT - tomografia
computorizada por emissdo de positrées; ETE - ecocardiografia transesofdgica; ETT - ecocardiografia transtordcica;
+, baixo; ++, moderado, +++, alto; ++++, muito alto

D1) Ecocardiografia

Deve ser realizada logo que haja suspeita de El, sendo a modalidade
imagiologica de primeira linha, independentemente de valvula nativa ou protética. Em
doentes com proéteses valvulares e suspeita de El tanto a ecocardiografia transtoracica
(ETT) como a transesofagica (ETE) devem ser realizados, isto porque a ETE permite
uma avaliacdo aprimorada de situacdes em que a ETT tem sensibilidade limitada tal
como a El protética.>3! As imagens ecocardiografias podem ser dificeis de interpretar
nestes doentes.*® Nos dias atuais, considera-se que a sensibilidade e especificidade na
avaliacdo diagnéstica da EVP da ETT é de 17-36% e 86%, respetivamente, e da ETE é
de 82-96% e 94%, respetivamente.’* O valor preditivo negativo tanto de ETT como de
ETE em doentes com suspeita de EVP varia de 86% a 94%.* Achados
ecocardiograficos considerados como critérios importantes no diagnéstico da El sao 3
principalmente: (1) vegetacao, (2) abcesso ou pseudoaneurisma e (3) nova deiscéncia
de uma valvula protética.?® Uma nova estratégia a ser considerada é a utilizacdo da
ecocardiografia transesofagica 3D util na avaliacdo da extenséo peri-valvular da infecéo,
deiscéncia da valvula protética e perfuragcdo da valvula pois permite analisar

tridimensionalmente as estruturas cardiacas em qualquer plano possivel.® Perante EVP



nao confirmado por ecocardiografia, mas altamente sugestivo, € necessario repetir
exames ecocardiograficos em até 5-7 dias (ou mesmo mais cedo no caso de infecédo
por S. aureus) e/ou utilizacdo de estratégias imagiolégicas adjuvantes (como por
exemplo, a TAC ou 18FDG-PET/CT).313

D2) TAC (""Multi-Slice™)

Segundo™ ESC guidelines™, o valor da TAC cardiaca € principalmente em casos
de possivel El ndo confirmada por outros critérios, mas com elevada suspeita clinica,
tanto nas valvulas nativas como protéticas, com énfase na dete¢do de complicactes
peri-valvulares.®>3! Na avaliacdo da EVP (avaliacdo da disfuncéo valvular protética),
demostrou-se num estudo que a TAC ““Multi-Slice””, pode ter valor equivalente ou
superior a ecocardiografia transesofagica na demostracdo de vegetacdes, abcessos,
pseudoaneurismas e deiscéncias relacionadas com préteses.®>* No entanto, deve
reconhecer-se que as informagdes sobre o valor da TAC no diagnostico da El sdo
relativamente escassos e em regra, derivados de centros especializados. Na auséncia
de grandes estudos comparativos entre a TAC e a ETE, exclui-se a possibilidade de
reivindicar a eficacia equivalente ou superior da TAC, e por isso atualmente ainda deve-
se realizar a ETE em primeiro lugar. As principais limitag6es da TAC s&o a exposi¢ado a
radiacéo e o risco de nefrotoxicidade associada a injecdo de contraste iodado.?*** Uma
vantagem importante é a capacidade da Angio-TAC permitir uma avaliagcdo nao invasiva
da anatomia corondria pré-operatGria em pacientes com indicac¢des cirdrgicas, nos quais
a angiografia invasiva convencional poderia ser contraindicada.®® TAC “Multi-Slice™
tem elevada sensibilidade e especificidade na detecdo de abcessos (esplénicos e
outros). Outra vantagem associada a TAC é a detecdo de lesdes extracardiacas

relacionadas com o El.3

D3) Ressonancia Magnética

A relevancia da RM na EVP resume-se principalmente a sua capacidade de
detecdo de consequéncias cerebrais (maior sensibilidade que a TAC). A grande maioria
dessas lesdes sao de foro isquémico, e uma minoria formado por leses hemorragicas,
abcessos e outros. A RM Cerebral permite uma melhor caracterizacdo das lesdes e
doentes com EIl e sintomas neuroldgicos, ao passo que o seu impacto no diagnostico
da El € em doentes com El mas que se apresentem sem sintomas do foro neurolégico

(critério minor de Duke).33*



D4) Imagiologia Nuclear

As técnicas de imagiologia nuclear tém evoluido exponencialmente com os anos,
apresentando-se hoje e cada vez mais, como métodos suplementares importantes na
abordagem diagnostica da EVP, principalmente na presenca de dificuldades em
estabelecer o diagnostico com outras metodologias.® A PET (Tomografia por emissdo
de positrées) e a SPECT (tomografia computorizada por emissdo de fotdes simples)
permitem avaliar a atividade anormal na proximidade do local de implantagéo da valvula
protética detetada por fluoro-18-fluorodeoxiglicose ([18F]FDG) no caso da PET/CT ou
leucocitos marcados com radionuclideos na SPECT/CT. Esta detecdo € considerada
um critério importante do “"2015 ESC guidelines” de EI.*!

A sensibilidade e especificidade da 18FDG PET/CT no diagnéstico da EVP roda
0s 80-96% e 73-94% respetivamente.'® Relativamente as implicagdes clinicas e da 18F-
FDG PET/CT na EVP, levantou-se a questao: sensibilidade vs especificidade? Devido
a elevada morbilidade e mortalidade associadas a EVP, foi favorecida a melhoria da
sensibilidade, dai a vantagem desta modalidade (ou seja, devido ao mau prognéstico da
EVP qualquer esforco deve ser feito para aumentar a sensibilidade, mesmo que alguns
pacientes sejam tratados por excesso).*® A adicdo da 18FDG-PET/CT em pacientes
com suspeita de EVP demostrou aumentar significativamente a sensibilidade dos
critérios de Duke modificados (caracterizado pela alta sensibilidade do 18F-FDG
PET/CT na detecéo de atividade inflamatdria no foco da infecéo). Na figura 4 € ilustrado
a diferenca entre a ecocardiografia e a 18F-FDG PET/CT no diagnostico da EVP. Em
contrapartida, o valor de 18FDG-PET/CT é limitado em EVN.*?

Apesar de promissora, ha fatores que diminuem a performance diagnéstica da
18FDG PET/CT, resultando em falsos positivos devido a atividade inflamatoria reativa
na fase inicial apés o implante da prétese, ou mesmo falsos negativos associados a

presenca de vegetacdo de pequenas dimensdes ou terapia antibidtica previa.3®

Em suma, 18FDG-PET/CT melhora a precisdo diagnéstica dos doentes
internados com suspeita de EVP (pois os critérios de Duke modificados podem ser

limitados para o diagnéstico de El em doentes com préteses/dispositivos cardiacos).®’
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Figura 4 - 18F-FDG PET/CT Versus Ecocardiografia no diagndstico da Endocardite de vdlvula prostética (adaptado
de Philip et al?8)
Legenda: 18F-FDG PET/CT = 18F- tomografia por emissdo de fluorodeoxiglicose positrénica/tomografia
computorizada

E. Achados Microbiol6gicos

Tanto na EVP como na EVN, as hemoculturas permanecem uma pedra angular
do diagnéstico, devendo sempre que se suspeite de El proceder a colheita a partir de
uma veia periférica de no minimo 3 conjuntos de 10mL de sangue separados por 30
minutos de intervalo. Estes deverdo ser cultivados em ambientes aerdbios e
anaerdbios.?1?

Hemocultura positiva em contexto de EVP é de primordial importancia pois a
determinagdo do agente responsavel permite adaptar a terapéutica médica, avaliar a
necessidade de terapéutica cirdrgica, prever e prevenir possiveis complicacdes.?
Considera-se altamente especifico se conjuntos diferentes de culturas positivarem para
0 mesmo agente microbioldgico.* Se hemocultura positiva para um microrganismo,
estes deverdo ser repetidos apos 48-72h para avaliar e monitorizar a eficacia do

tratamento.®
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No entanto, sabe-se que na EVP ha maior suscetibilidade (comparativamente a
EVN) das hemoculturas permanecerem negativas, principalmente em contexto de
administracdo prévia de antibioterapia (na auséncia de administracdo prévia de
antibidticos, as culturas de sangue séo positivas em 90% dos doentes com EVP) ou pela
presenca de agentes atipicos (demostrados na tabela 2).!* Neste contexto de
negatividade para as hemoculturas, os testes serologicos e moleculares séo Uteis e tém
demostrado rendimento significativo (principalmente em casos de mudltiplas culturas
negativas e obtidas antes da administracéo de antibiéticos).? Em caso de negatividade
para todos os exames, deve-se suspeitar de Endocardite ndo-infeciosa.®

Tabela 2 - Testes de diagnostico microbioldgico em contexto de hemoculturas negativas na Endocardite Infeciosa de
vdlvula nativa ou protética (adaptado de Wang et al?3)

Teste de diagnostico Agente patogénico Comentarios
» Coxiella burnetii
Testes Serologicos » Bartonella spp.
»  Chlamydophila spp-.
» Brucella spp.
» Mycoplasma spp.
» Legionella
pneumophila
»  Aspergillus spp.
» Bartonella spp. » Os estreptococos e estafilococos
Histopatologia do tecido »  Tropheryma whipplei podem ser identificados se a
ressecado da valvula » Coxiella burnetii negatividade da hemocultura for
cardiaca » Fungos (Candida e devida ao uso de antibioticos
Aspergillus spp)
» Bartonella spp. » Os estreptococos e estafilococos
Ensaio de reacao em » Tropheryma whipplei podem ser identificados se a
cadeia da polimerase » Coxiella burnetii negatividade da hemocultura for
(PCR) do tecido da valvula | » Fungos (Candida e devida ao uso de antibitticos
cardiaca Aspergillus spp)

F. Critérios de Diagndstico
A abordagem inicial é pela aplicacdo dos critérios modificados de Duke (tabela
3). Baseiam-se em achados clinicos, ecocardiogréficos (ecocardiografia transtoracica e

transesofagica) e microbiolégicos (hemoculturas, testes serolégicos e moleculares).®



Tabela 3 - Definigdo de Endocardite infeciosa de acordo com os critérios de Duke modificados (adaptado de Habib el
aP)

Critérios de Major 1. Culturas positivas para El (em pelo menos 2 colheitas, exceto Coxiella
Duke burnetii em que é necessaria uma Unica cultura positiva)
modificados 2. Imagiologia ecocardiografia positiva para El - vegetagdo; abcesso,

pseudoaneurisma, fistula intracardiaca; perfuragdo valvular ou

aneurisma; nova deiscéncia parcial da valvula protética.

Minor 1. Predisposicao, patologia cardiaca previa, ou uso de drogas injetaveis
Febre, temperatura superior a 38°C

3. Fendémenos vasculares: grandes embolias arteriais, enfartes
pulmonares sépticos, aneurisma micético, hemorragia intracraniana,
hemorragias conjuntivais, e lesdes de Janeway

4. Fendémenos imunoldgicos: glomerulonefrite, nés de Osler, manchas de
Roth e factor reumatoide

5. Provas microbioldgicas: hemocultura positiva que ndo cumpre 0s
critérios para ser major, ou provas serolégicas de infe¢do ativa com

organismo consistente com endocardite infeciosa

Definicao El » 2 critérios major ou
de definida | » 1 Major (+) 3 minor ou
Endocardite » 5 Minor

Infeciosa

Possivel | > 1 critério major (+) 1 minor ou

> 3 minor

Rejeitada | » Diagnostico alternativo confirmado, ou

» Resolucdo da sindrome com antibioterapia durante 4 dias ou menos,
ou

» Nenhuma evidéncia patoldgica de endocardite infecciosa na cirurgia ou
autopsia, sob terapéutica antibidtica durante 4 ou menos dias; ou

» N&o cumpre os critérios para uma possivel endocardite infeciosa

possivel.

Legenda: El, Endocardite Infeciosa.

No entanto, € comprovado que ha maior dificuldade no diagnéstico de EVP
(comparativamente a EVN) pela menor precisao dos critérios de Duke. Com isso, foi
sugerido novas abordagens sempre que os critérios de Duke nédo sejam suficientes para
confirmar ou rejeitar o diagnaostico. Isto é, sempre que haja davida quanto ao diagndstico

(possivel endocardite infeciosa). Nestes casos, perante um doente com valvula protética



estda recomendado repetir ecocardiografia e hemoculturas, e envolver novas
modalidades imagiolégicas, quer para o diagndstico de envolvimento cardiaco (TC
cardiaca, PET/CT 18F-FDG ou SPECT/CT), quer para imagiologia de eventos
embodlicos (IRM cerebral, TC de corpo inteiro e/ou PET/CT).?

Em contexto de EVP, a abordagem por diferentes modalidades imagioldgicas é
essencial para a estratégia diagnostica e terapéutica, pela variabilidade das possiveis
indicacdes.*®

Com a introducéo dessas novas modalidades, foi proposto pela Task Force da
sociedade europeia de cardiologia a adi¢cdo de novos critérios para o diagnostico:

o (1) — Identificacdo de lesGes paravalvulares por TAC cardiaca (critério
major);

o (2) — Na suspeita de EVP, uma atividade anormal da 18F-FDG-PET/CT
(considerando que a valvula protética tenha sido implantada no minimo
h& 3 meses) ou na SPECT/CT (critério major);

o (3) - Eventos embdlicos recentes ou de aneurismas infeciosos
identificados apenas por imagem sendo eventos silenciosos (critério
minor).

Com isso surge a ~ESC 2015 modified diagnosic criteria”™ sendo proposto um
algoritmo atualizado de abordagem diagnéstica ao doente com suspeita de Endocardite
infeciosa (Figura 5).3

Uma questdo que se levanta é a variabilidade da sensibilidade e especificada
dos critérios de Duke modificados face aos critérios propostos pela sociedade europeia
de cardiologia ("ESC Criteria 2015"") na abordagem de um doente com suspeita de
EVP. Embora os critérios da sociedade europeia de cardiologia, incluindo 18F-FDG
PET/CT, sejam claramente melhores do que os critérios Duke em termos de
sensibilidade, provocam também alguma diminuicdo da especificidade, em comparagéo

com os critérios Duke, ilustrado na figura 6.8



Modified Duke criteria (Li)

| - Repeat echo I - Repear echo (TTE + TOE)microbiclogy
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2 - Imaging for embalic events® 3 - Cardiac CT
3 - Cardiac CT 4 - Imaging for embolic events?
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Figura 5 - Algoritmo da Sociedade Europeia de Cardiologia 2015 para o diagnéstico de endocardite infeciosa
(adaptado de Habib el al?)

Legenda: CT = tomografia computorizada; FDG = Fluorodeoxyglucose ; |IE = endocardite infeciosa; PET = tomografia por emissdo
de positrdes; SPECT = tomografia computorizada por emissdo de fétons simples; TOE = ecocardiografia transoesofagica; TTE =

ecocardiografia transtoracica

Suspected Prosthetic Valve Endocarditis

p<0.001 p=0.031 |

Sensitivity 57.1% Specificity 95.8% |
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Adding '8F-FDG PET/CT increases the sensitivity of Duke criteria but decreases their specificity

Figura 6 - Valor adicional dos critérios da Sociedade Europeia de Cardiologia 2015 incluindo a PET/CT sobre os
critérios de Duke perante suspeita de Endocardite de vdlvula protética (adaptado de Philip et al)

Legenda: CT = tomografia computorizada; ESC = Sociedade Europeia de Cardiologia; FDG = Fluorodeoxyglucose ; PET = tomografia

por emissdo de positrdes; PVE = Endocardite de Vélvula protética;
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VIlIl.  Tratamento

A. Contextualizacdo e "Endocarditis Team™
A melhor opgéo terapéutica da Endocardite de véalvula protética é atualmente
ainda muito debatida na literatura médica.>*° Deve ser personalizada adaptando-se ao
caso especifico e as diretrizes das guidelines, o que pode incluir a implementacéo de
duas estratégias principais: antibioterapia e a abordagem cirlirgica, conforme o caso.!!
Portanto, segundo as guidelines da sociedade europeia de cardiologia, emitidas
em 2015, recomenda-se que a cirurgia seja proposta em doentes com EVP pertencentes
a subgrupos de alto risco identificaveis na avaliagdo do prognéstico. Caso contrario, em
pacientes estaveis, com microrganismos pouco virulentos e sem complicacdes, deve-
se tentar gerir a situacdo de forma conservadora com antibioterapia médica, sendo
necessario monitorizacdo apertada devido aos riscos de eventos tardios e revisdo da
necessidade de cirurgia se alteracGes/persiténcia.®
E recomendado pela Sociedade Europeia de cardiologia e pela Associagéo
Americana do Coracédo uma abordagem ao doente com El em equipe.®>*' A presenca e
participacdo da Endocarditis Team é crucial para a decisdo da melhor estratégia
terapéutica, beneficiando-se se uma abordagem multidisciplinar.*?> A gestdo de um
doente com EVP deve envolver um cardiologista, infeciologista, cirurgido cardiotoracico

e microbiologista, principalmente.'?

B. Terapéutica medica (antibioterapia)

B1) Conceitos Gerais da antibioterapia na Endocardite de valvula protética

Antibibticos bactericidas vs. bacteriostaticos: em regime terapéutico da EVP, é

preferivel a utilizacdo de antibidticos bactericidas pois, em regra as defesas do
hospedeiro sédo de pouco ajuda’” nestas infecdes.® Resultados de investigacdes em
modelos animais e investigacdes clinicas apoiam a necessidade de antibioticos
bactericidas para esterilizar as vegetacées em EI com altas densidades bacterianas.*
EVP vs. EVN: A antibioterapia é relativamente semelhante entre EVP e EVN,
embora na EVP seja necessaria uma monitorizacdo mais proxima da terapéutica e um
acompanhamento mais apertado apés conclusdo da antibioterapia.*? Algumas excec¢oes
a essa semelhanca séo:
o (1) - Duracdo minima da antibioterapia € em regra maior na EVP, com
um minimo de 6 meses (0 que ndo acontece na EVN variando de 2-6

meses);



o (2) - EVP estafilocécica requer a utilizacdo de rifampicina sempre que
seja suscetivel (o tratamento ideal do El estafiloccico ainda é muito
debatido).?

Resisténcia a antibioterapia: agentes patogénicos presentes em vegetacdes e

biofilmes (por exemplo, na EVP) estdo frequentemente associados a resisténcia a varios
antibioéticos, justificando-se a necessidade de terapéutica prolongada (>6meses) para
esterilizar completamente as vélvulas cardiacas protéticas infetadas, mas também da
combinagcdo de antibiéticos com mecanismos diferentes.>!* Permanéncia de
positividade nas hemoculturas de monitorizacdo pode aumentar o tempo da terapia em
Ccurso.

Inicio da antibioterapia: a antibioterapia da EVP deve ser iniciada em ambiente

hospitalar sob monitorizacdo.!* Na auséncia dos resultados da hemocultura, pode-se
decidir por um regime empirico que varia com o tipo de infecdo (EVP precoce ou tardia)
sendo depois adaptada a um regime especifico uma vez definido o patogénico e 0s
resultados do perfil de suscetibilidade.*

Indicacdes relativas para tratamento isolado com antibioterapia na EVP: (1)

doente hemodinamicamente estavel, (2) evolucdo favoravel com a antibioterapia, (3)
auséncia de disfuncgéo protética grave, (4) diagndstico precoce de EVP, (5) endocardite
direita, (6) infecdo confinada a um determinado local da protese, (7) auséncia de
abcessos ou disfuncdo da valvula/deiscéncia, (9) agentes microbioldégicos pouco
virulentos e suscetiveis a antibioterapia, (10) contraindica¢éo a cirurgia, (11) escolha do
paciente. Relembrando que séo indicacdes relativas necessitando de monitorizacéo e

discussao da opcéo cirargica pela Endocarditis Team.®

B2) Regime de antibioterapia empirica

Segundo a Sociedade Europeia de Cardiologia (SEC), a escolha de um regime
empirico para a abordagem da EVP deve ser feita tendo em conta alguns critérios: (1)
Doente com/sem antibioterapia previa; (2) Tipo de infecdo protética - EVP precoce ou
EVP Tardio; (3) Local da infecdo e informacgdes acerca da epidemiologia regional: El
associada aos cuidados de saude ou associada a infe¢des da comunidade. Neste
seguimento, a SEC apresentou uma proposta de regime empirico da EVP (tabela 4),
em que perante uma EVP precoce os antibioticos devem cobrir estafilococos resistentes
a meticilina, enterecocos e, idealmente, agentes patogénicos ndo-HACEK Gram-
negativos); e na presenca de EVP tardio, os antibiéticos devem abranger estafilococos,
estreptococos e enterecocos. ApOs obtencdo de positividade na hemocultura e
identificacdo do agente microbiolégico, deve-se adaptar o regime para um regime

especifico. O regime empirico da EVP tardia € o mesmo da EVN.3



Tabela 4 - Regime de antibioterapia empirica proposta pela Sociedade Europeia de Cardiologia visando a abordagem
a El de vdlvula protética (adaptado de Habib et al?)

Antibiético Dosagem recomendada Comentarios
e Rotina
EVP Ampicilina 12g/dia i.v.; 4-6 doses » O regime empirico de abordagem a
Tardia (+) EVP tardia é em regra semelhante ao
(Flu)cloxacilina 12g/dia i.v.; 4-6 doses de valvulas nativas.
ou oxacilina
*+)
Gentamicina 3mg/kg/diai.v.ouim.; 1
dose

Vancomicina 30-60 mg/kg/diai.v. 2-3 | » Para pacientes alérgicos a penicilina

(+) doses
Gentamicina 3 mg/kg/diai.v. orim.; 1
dose
EVP Vancomicina 30 mg/kg/day i.v. in 2 » O antibidtico rifampicina s6 deve ser
Precoce (+) doses usado na EVP, devendo ser iniciado
Gentamicina 3 mg/kg/day i.v. ori.m.; 1 3-5 dias apo6s o restante esquema
(+) dose

Rifampicina 900-1200 mg i.v. or oral;

2 ou 3 doses

B3) Regime de antibioterapia especifica

Abaixo analisar-se-a 0s regimes de antibioterapia especifica: a selegéo
antibidtica e a duragédo do tratamento tendo em conta o perfil de suscetibilidade dos
agentes patogénicos mais comumente associados a EVP (tabela 5)

EVP por Estafilococos coagulase positivos (S. Aureus): S. Aureus associa-se a

uma EVP aguda e destrutiva, com uma taxa de mortalidade superior a 45%, o que requer
um tratamento médico adequado com antibioterapia e frequentemente substituicao
cirtrgica das valvulas. A antibioterapia requer combinacédo de, pelo menos 3 antibiéticos
devido ao efeito sinérgico. Se decorrer no primeiro ano apés implante da prétese
suspeitar de estafilococos resistentes a meticilina.® Se a estirpe demostrar-se resistente
aos aminoglicosideos, considerar a utilizagédo de fluorquilononas.'* Especialmente na
presenca de insuficiéncia cardiaca, a estratégia cirrgica precoce tem um papel
importante na maximizacéo dos resultados da abordagem a EVP por S.Aureus.*

EVP por_ Estafilococos coagulase negativos: em regra, S80 resistentes a

metilcilina principalmente se EVP precoce (modelos experimentais assumem como



regime ideal a combinacdo de vancomicina, rifampicina e gentamicina), se nao
resistentes pode haver alteracdes no esquema. Nestes doentes a opcao de estratégia
cirurgia é frequentemente equacionada.*

EVP por Estreptococos: a escolha do esquema de antibioterapia varia consoante

a suscetibilidade das estirpes a penicilina, sendo categorizados em 2 grupos: (1)
Estirpes resistentes a penicilina, MIC<0.125 e (2) Estirpes relativamente resistentes a
penicilina, MIC>0.1250.%4

EVP por Enterecocos: Enterecocos sdo estirpes com altas taxas de resisténcia

antibiética, sendo necessério para a sua abordagem: administracdo prolongada e
combinaces bactericidas sinérgicas guiadas pelo perfil de suscetibilidade. E. faecalis e
E. Faecium sdo as mais importantes em contexto clinico de EVP.34

EVP por_gram negativos HACEK: os organismos HACEK sdo comumente

resistentes aos beta-lactamicos, mas suscetiveis a ceftriaxona, outras cefolosporinas de
32 geracgdo e quilononas (esta Ultima, menos utilizada).>*

EVP por gram negativos ndo HACEK: séo raras (<2% dos casos de EVP), sendo

Escherichia coli o organismo mais comum, seguido de Pseudomonas e Serratia. E
recomendado nestes casos cirurgia precoce mais terapia a longo prazo (pelo menos 6
semanas) com combinac¢des bactericidas de beta-lactamicos e aminoglicosideos, por
vezes com quinolononas adicionais ou cotrimoxazol.®#

EVP por fungos: as espécies mais frequentes sédo a Aspergillus e a Candida. O

tratamento requer antiflingicos e cirurgia (substituicdo da valvula) devido a alta
mortalidade (apesar da combinacgéo terapéutica as taxas de mortalidade permanecem
elevada). Tratamento supressivo a longo prazo também est4 recomendado com azois

orais (fluconazol para Candida e voriconazol para Aspergillus).31®

Tabela 5 - Regime de antibioterapia especifica (e antifungicos) proposta pela Sociedade Europeia de Cardiologia
visando a abordagem a El de valvula protética (adaptado de Habib et al?)

Agente Esquema Dosagem e Rotina Duracéo
patogénico proposto (semana)
Estafilococos 1. (Flu)cloxacilina | » 12 g/diai.v. em 4—6 doses > 6
sensiveis ou oxacilina
metilcilina 2. Rifampicina » 900-1200mg iv ou oral em 2-3 doses >
3. Gentamicina » 3 mg/kg/diai.v. oui.m em 1-2 dose > 2




Estafilococos Vancomicina » 30-60 mg/kg/dia iv. em 2—-3 doses >
resistentes a Rifampicina » 900-1200 mg iv ou oral em 2-3 doses >
metilcilina gentamicina » 3 mg/kg/diaiv. ou im em 1-2 doses > 2
(ou Pacientes
alérgicos a
penicilina)
Estreptococos Penicilina G » 12-18 milhdes de U/dia iv em 4-6 doses > 6
suscetiveis a ou
penicilina Ceftriaxona » 2g/diaiv. ouim. em 1 dose > 6
(MIC <0.125) ou
Vancomicina » 30 mg/kg/dia iv. em 2 doses > 6
Estreptococos Penicilina G » 12-18 milhdes de U/dia iv em 4-6 doses >
relativamente Gentamicina » 3 mg/kg/day i.v. ori.m. in 1 dose >
persistentes a ou
penicilina Ceftriaxone » 2g/diaiv. ouim. em 1 dose >
(MIC>0.125) Gentamicina » 3 mg/kg/day i.v. ori.m. in 1 dose >
ou
Vancomicina » 30 mg/kg/day i.v. in 2 doses >
Gentamicina » 3 mg/kg/day i.v. ori.m. in 1 dose >
Enterecocos Amoxicilina » 200 mg/kg/day i.v. in 4—-6 doses >
suscetiveis a Gentamicina » 3 mg/kg/day i.v. ori.m. in 1 dose >
penicilina ou
Ampicilina » 200 mg/kg/day i.v. in 4—6 dose > 6
Gentamicina » 3 mg/kg/day i.v. ori.m. in 1 dose >
Enterecocos Vancomicina » 30 mg/kg/day i.v. in 2 doses >
resistentes a Gentamicina » 3 mg/kg/day i.v. ori.m. in 1 dose >
penicilina
Gram Ceftriaxona » 2giv./imin 1 dose daily > 4
negativos ou
HACEK Ampicilina- » 12 giv. in 4 divided doses daily > 4
sulfactam
ou » 19 PO/800 mg iv. daily in 2 divided doses | » 6
Ciprofloxacina.
Gram Combinagdes bactericidas de beta-lactamicos e aminoglicosideos
negativos nao (por vezes quilononas)
HACEK
Fungos Candida spp: » 0.7-1.5 mg/kg iv. daily in 1 dose Conforme
Anfotirocin B orientacédo
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Aspergillus spp: do
Voriconazol especialista
em
Doencas

Infecciosas

C. Terapéutica Cirurgica

C1) Conceitos Gerais da Cirurgia na Endocardite de Valvula Protética

A cirurgia tem um papel importante na abordagem ao doente, sendo mais
frequentemente utilizada se EI complicada com insuficiéncia cardiaca, infegéo
persistente ou incontrolada, e embolias recorrentes.** Em todos os casos de EVP deve
ser feito uma avaliagdo pelo cirurgido cardiaco, membro da Endocarditis Team, para
aferir a opcéo de tratamento cirlrgico.??

Na EVP a estratégia cirdrgica consiste num desbridamento completo do material
infetado sendo necessario implante de nova valvula saudavel.*® Inclui remover o tecido
infetado, restaurar a integridade e funcionalidade das valvulas cardiacas e remover
fontes de embolia.® . Ecocardiografia intraoperatéria pode ser Gtil na orientacdo da
cirurgia. O timing certo da cirurgia é controverso. A complexidade da cirurgia na EVP é
também responsavel por uma mortalidade e morbilidade substancial.**4®

A opcéo de cirurgia deve ser revista sempre que haja mudancas na resposta ao

tratamento medico.*°

C2) IndicacOes para a Cirurgia na Endocardite de Valvula Protética

Na tabela 6 esta representado as indicaces para cirurgia na EVP, a classe de
recomendacado e tempo de cirurgia proposto pelas guidelines da Sociedade Europeia de
Cardiologia (ESC) e Associacdo Americana do Coracéo (AHA).31241

Apesar de teoricamente estas indicacdes estarem ilustradas nas guidelines, a
sua praticabilidade esta dependente de fatores inerentes ao doente: estado clinico,

comorbilidades e risco operatério.®



Tabela 6 - Indicagbes para tratamento cirtrgico na Endocardite de vdlvula protética segundo a Sociedade Europeia

de Cardiologia (ESC) e a Associagdo Americana do Coragdo (AHA) (adaptado de Abdulhak et al*?)

N° Indicagéo Classe de recomendacgao Tempo de
AHA ESC Cirurgia
Guidelines Guidelines
1 Insuficiéncia Cardiaca | | Early (AHA)
Urgent (ESC)
2 Infecdo persistente
(bacteriemia ou febre persistente > 5-7 dias Early (AHA)
e tendo excluido outras causas de infegcdo e | lla Urgent (ESC)
febre) apds o inicio da antibioterapia
apropriada
3 Early
EVP de causa flngica | | Urgent/
elective (ESC)
4 Bloqueio cardiaco, abcesso de raiz aértica | N/A Early (AHA)
ou do annulus Urgent (ESC)
5 Vegetacao persistente e grande (> 10 mm)
do lado esquerdo apdés um ou mais lla | Early (AHA)
episodios embdlicos, apesar da TMO. Urgent (ESC)
6 Regurgitagdo ou estenose valvular grave e Early (AHA)
vegetacdes méveis > 10 mm lla lla Urgent (ESC)
7 | Vegetagdes moveis e de grandes dimensdes
> 10 mm, especialmente quando envolvem lla N/A Early (AHA)
folheto da valvula mitral anterior
8 Vegetacdo muito grande > 30 mm N/A lla Urgent (ESC)
9 Vegetagdo grande > 15 mm N/A lla Urgent (ESC)
10 | EVP causado por estafilococos ou bactérias N/A lla Urgent/elective
gram-negativas ndo HACEK (ESC)
11 Recidiva da EVP 1A N/A Early (AHA)
Classe de recomendacdes: |, evidéncia de que o tratamento ou procedimento é benéfico e deve ser administrado ou
realizado; Ila, evidéncia contraditdria sobre a utilidade/eficdcia de um tratamento ou procedimento, mas o peso da
evidéncia é a favor do tratamento ou procedimento, e é razodvel que seja realizado ou administrado; Ilb, evidéncia
contraditoria sobre a utilidade/eficdcia de um tratamento ou procedimento, o beneficio é menos bem estabelecido,
e o tratamento ou procedimento pode ser considerado;
Legenda: AHA, American Heart Association; ESC, Sociedade Europeia de Cardiologia; Early, durante a hospitalizagGo
e antes da conclus@o da antibioticoterapia, Elective, cirurgia apds pelo menos 1-2 semanas de antibioterapia; EVP,
Endocardite de Vdlvula Protética; Urgente, dentro de poucos dias; N/A, ndo abordada pela guideline; TMO,
Terapéutica Medica Otimizada.
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4. Prognadstico

Uma taxa de mortalidade hospitalar muito elevada na ordem dos 20-40% foi
relatada na EVP. Apesar dos avancos, esta taxa permanece elevada nas ultimas duas
decadas.®* EVP precoce é responsavel pela maioria destes valores (comparativamente
a EVP Tardia).***” A mortalidade hospitalar é maior, nos doentes com EVP
(comparativamente aos da EVN), com mais complicagbes, com maiores resisténcias a
antibioterapia, com um pés-operatério mais complicado e sobrevivéncia menor a longo
prazo. Estes doentes, sdo em regra mais idosos, com mais comorbilidades e requerem
frequentemente cirurgias concomitantes adicionais.*® Em estudos anteriores,
determinou-se varios fatores preditores de mortalidade associados a EVP: (1) Idade
avancada; (2) Infecdo associada aos cuidados de saude; (3) Comorbidades; (4)
Bacteriemia persistente; (5) Dispositivo intravascular; (6); Endocardite por S. aureus;
(7) Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; (8) Abcessos ; (9) Ocorréncia de lesbes
cerebrais; (10) Endocardite de Valvula protética precoce (<12 meses pos-implantacéo);
(11) EVP complicada; (12) Choque Séptico; (13) Insuficiéncia Renal; (14). Mediastinite.*°
Entre estes as complica¢gbes da EVP e a infe¢ao estafilococica sédo os marcadores mais
relevantes.®>* O momento da cirurgia continua a ser tema de debate, o que se sabe é
que sempre que contraindicada o prognostico é sombrio.*® Esta alta taxa de mortalidade
hospitalar em doentes com valvulas protéticas, reflete a frequéncia das comorbilidades,
infecdo estafilococica, presenca de complicacdes e El associada aos cuidados de saude

nestes pacientes.!®

5. Medidas preventivas gerais e Profilaxia antibiética

A. Medidas preventivas gerais
Estas medidas devem ser aplicadas por toda a comunidade, e reforcadas em
doentes com material protético cardiaco: (1) Higiene dentéria correta e consultas anuais;
(2) Correta utilizacdo de antibiéticos em infec6es (ndo automedicar e seguir as regras
delineadas pelo medico); (3) Antibioterapia em perante qualquer foco de infecdo
bacteriana e medidas rigorosas para o seu controlo; (4) Evitar procedimentos invasivos
(tatuagens e peircing); (5) Favorecer os cateteres periféricos aos centrais, sempre que

possivel.?



B. Profilaxia antibi6tica

Pacientes com valvula protética ou material protético utilizado em cirurgias

reconstrutivas cardiacas tém risco elevado de infecdo (Endocardite infeciosa) estando

associado a alta taxa de mortalidade e mais frequentemente a complicagdes, sendo

considerados, por isso, como doentes de alto risco.®>'®* A este subgrupo esta

recomendado amoxicilina 2 g oralmente ou ampicilina 2 g iv./im. em procedimentos que

implicam os maiores riscos de bacteriemias transitorias, dos quais destaca-se:

procedimentos dentarios com manipulacdo do tecido gengival, regido periapical ou

perfuracdo da mucosa oral. Em caso de alergia a penicilina, clindamicina, azitromicina,

cefalexina, cefazolina ou vancomicina sédo opcdes a considerar.1450

6. Desafios e Perspetivas futuras

Apesar dos avancos, principalmente nas ultimas duas décadas, sdo varios os

desafios na abordagem ao doente com endocardite valvular protética (tabela 7).

Tabela 7 - Desafios na Endocardite infeciosa com enfase na endocardite valvular protética.

Area

Desafios

Prevencéao

Clarificagdo do beneficio da profilaxia antibiética antes dos procedimentos
dentarios.®523
Quantificar o papel da higiene oral na prevengdo de EVN e EVP.%

Estratégias para reduzir as infe¢des associados aos cuidados de saude.**

Diagnostico

Diferenciacdo de vegetacdo pequena vs alteragcbes nado infeciosas na doencga
degenerativa das valvulas.?

Diferenciacao de alteragfes infeciosas vs alteragBes pds-cirirgicas em possiveis
endocardite da valvula protética.?

Melhoria do rendimento dos exames laboratoriais.??

Papel da PET no diagnostico da EVP.3536

Tratamento

Antiplaquetérias e anticoagulantes em El aguda, principalmente valvulas mecéanicas
Selecdo da terapia antibiotica otimizada na EVP.323

EVP por S.Aureus: resisténcia a antibioterapia e a necessidade de cirurgia
precoce.>!

Beneficio da cirurgia se vegetacéo grande apds 1 semana de antibioterapia sobre o
risco de embolia.®®

Tratamento EVP adrtica pds implantacdo transcateter da valvula, especialmente se
risco cirdrgico intermédio ou alto (a maioria dos casos faz apenas tratamento medico

devido ao alto risco cirtrgico o que se associa a maior risco de complicacées).*?




e Tipo de prétese a ser implementado na cirurgia de substituicdo de valvula protética
em pacientes com endocardite (devera ou ndo seguir 0s principios gerais da cirurgia
de valvulopatias).14.2047

e Tempo ideal de cirurgia na EVP (em situagdes complicadas e néo

complicadas).#0:4344.5253

Legenda: El, Endocardite Infeciosa; EVN, Endocardite valvular nativa; EVP, Endocardite valvular protética.

As taxas de complicacbes e mortalidade permanecem persistentemente
elevadas. Investigacdes recentes tém destacado: (1) Capacidade da TAC ~“multi-slice™
e da 18-FDG-PET/CT para melhorar a precisdo diagnostica da ecocardiografia em
pacientes com material protético; (2) A cirurgia precoce na EVP (é frequentemente
benéfica mas ndo € amplamente implementada em todos os centros médicos devido a
complexidade e ao perfil de risco dos pacientes com EVP); (3) O encaminhamento para
centros com equipas multidisciplinares como essencial®; (4) Correta abordagem a EVP
por S.Aureus ( ha estimativas de mortalidade que variam entre 40% a 80%)°; (5)
Estratégias para estratificacdo precoce do risco; (6) Materiais de revestimento anti-

bacteriano®.



Discusséo e Concluséo

A Endocardite de Valvula protética, 10-30% das EI, € uma complicacdo grave e
mortal, associada a altas taxas de mortalidade, com incidéncia semelhante
independentemente do tipo de prétese e procedimento de implantagdo (com maior taxa
de mortalidade associada a implementacgé&o por transcateter).

Classifica-se em EVP precoce (<12 meses p6s implantagdo) e EVP tardia (>12
meses pos implantacdo). Essa classificacdo tem em conta o perfil temporal e
microbioldgico diferente. Staphylococus aureus, é atualmente o agente mais frequente
da EVP. As infecdes associadas aos cuidados de saude responsaveis pela maioria dos
casos de EVP (o0 que explica a predominancia da EVP precoce).

No que diz respeito aos mecanismos patogénicos, sabe-se que a maior ocorre
no primeiro ano, provavelmente devido a incompleta endotelizagédo da valvula protética
neste periodo.

Doentes com valvula protética, febre associada a um novo sopro regurgitante ou
agravamento da insuficiéncia cardiaca, anomalias ECG ou eventos embdélicos, com ou
sem bacteriemia documentada, é para se suspeitar de EVP.

Diagnéstico de EVP é guiado pelos critérios de Duke modificados. Alto indice de
suspeicao clinica requer ecocardiografia e hemoculturas como modalidades iniciais. Se
nao suficiente, imagiologia adjuvante com TAC e/ou 18F-FDG PET/CT.

Abordagem terapéutica otimizada inclui: avaliagdo pela Endocarditis Team,
estratificacdo precoce do risco e transferéncia para centro com experiencia. Cirurgia
indicada em doentes selecionados (insuficiéncia cardiaca aguda, extensao paravalvular
da infecdo, deiscéncia de valvulas, estenose ou regurgitacdo agravada, embolia
recorrente ou infecdo persistente apesar da antibioterapia). Se nao cumpre os critérios
para cirurgia, recomenda-se antibioterapia prolongada (minimo 6 meses) tendo em
conta o perfil de suscetibilidade do agente.

Medidas preventivas incluem boa higiene oral, antibioterapia profilatica em

procedimentos de risco e estratégias para reduzir risco de infe¢cdes hospitalares.
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