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Silva, J M D. Analise Descritiva de Série de Casos de Endocardite Infecciosa
em Pacientes Pediatricos: Estudo Prospectivo de Pacientes Internados no
Instituto Nacional de Cardiologia, 2006-2011. Rio de Janeiro, 2013. f. Dissertagao
[Mestrado em Cardiologia e Infecgado] — Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas.

RESUMO

Fundamentos: A endocardite infecciosa (El) € uma doenca infrequente, porém grave
na infancia. Objetivos: Descrever os achados clinicos, laboratoriais,
ecocardiograficos, as complicagdes, a realizagcado de cirurgia cardiaca, a letalidade e
os fatores de risco associados a El em criangas. Métodos: Estudo prospectivo,
observacional descritivo do tipo série de casos, com pacientes na faixa etaria abaixo
de 18 anos internados de janeiro de 2006 até dezembro de 2011, no Instituto
Nacional de Cardiologia, RJ — Brasil. Resultados: Foram identificados 40 pacientes e
43 episodios de EIl. Os pacientes estudados foram divididos em grupo A, menores
de um ano de idade, e grupo B, com um ano ou mais de idade. Dentre os pacientes
analisados, 15 faziam parte do grupo A (37,5%) e 25 do grupo B (62,5%). Trinta
pacientes (75%) eram portadores de cardiopatia congénita, enquanto dez (25%)
eram pacientes portadores de cardiopatia adquirida. @ Submetidos a analise
estatistica, 5/15 (33,33%) casos do grupo A versus 26/28 (92,6%) casos do grupo B
apresentaram diagnéstico definitivo de EI (p=0,00007, 1C=0-0,28 e OR=0,04) pelos
critérios modificados de Duke. A letalidade foi de 8/15 (18,75%) no grupo A contra
10/28 (35,7%) no grupo B (p=0,02 1C=1,11-1,77 OR=1,4). Todos os casos do grupo
A apresentaram evolugédo aguda versus 20/28 casos do grupo B (p=0,02 IC=1,11-
1,77 OR=1,4). A aquisigdo da doenca no ambiente hospitalar se deu em todos os
casos do grupo A, 15/15 (100%) versus 11/28 casos do grupo B (39,28%) (p=0,0003
IC=1,6-4,03 RR= 2,55). Todos os casos do grupo A faziam uso de acesso venoso
profundo no momento do diagnéstico de El versus 12/28 (42,86%) casos do grupo B
(p=0,0007 1C=1,52-3,58 RR=2,33). Haviam sido submetidos a cirurgia cardiaca
recente 13/15 (86.67%) dos casos do grupo A versus 11/28 (39,29%) dos casos do
grupo B (p=0,008 IC=1,62-80 OR=10,05). Conclusées: Houve maior incidéncia de El
nos pacientes pediatricos com menos de um ano de idade com doenca cardiaca
congénita e hospitalizacdo que envolveu uso de cateteres venosos profundos e
realizacdo de cirurgia cardiaca. Contudo neste grupo o diagndstico de EI definitiva
foi significativamente menos frequente que nos maiores de um ano.

Palavras-chave: 1.endocardite infecciosa, 2.cardiopatia congénita, 3.cirurgia
cardiaca, 4.criangas



Silva, J M D. Descriptive Analyses of Series of Cases of Infective Endocarditis
in Pediatric Patients: a prospective study of patients admitted to Instituto
Nacional de Cardiologia, 2006-2011. Rio de Janeiro, 2013. f. Dissertacao
[Mestrado em Cardiologia e Infecgao] — Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas.

ABSTRACT

Background: Infective endocarditis (IE) is an uncommom but severe disease in
children. Objectives: To describe clinical, laboratory, and echocardiographic findings,
complications, surgical intervention, mortality and risk factors associated with
infective endocarditis in children. Methods: This is a prospective, observational,
descriptive case series study of patients less than 18 years old, admitted from
January 2006 to December 2011, to the Instituto Nacional de Cardiologia, RJ —
Brazil. Results: There were 40 patients and 43 episodes of IE. Patients were divided
as group A, i.e. those less than 1 year of age, and group B from 1 year old. In the
studied patients, 15 were included in group A (37.5%) and 25 in group B (62.5%).
Thirty patients (75%) had congenital heart disease while ten (25%) had acquired
heart disease. Statistical analysis showed that 5/15 (33.3%) of cases from group A
versus 26/28 (92.6%) from group B presented a definite diagnosis of IE by the
modified Duke criteria (p=0.00007, IC=0-0.28 e OR=0.04). Mortality was 8/15
(18.8%) in group A vs 10/28 (35.7%) in group B (p=0.02 IC=1.11-1,77 OR=1.4). All
cases in group A had an acute presentation of IE vs 20/28 cases in group B (p=0,02
IC=1.11-1.77 OR=1.4). All cases were hospital-acquired in group A versus 11/28
cases in group B (39.3%) (p=0.0003 IC 1.6-4.03 RR= 2.55). All cases in group A
(15/15) had used deep intravenous access when |IE was diagnosed versus 12/28
(42.9%) of cases in group B (p=0.0007 IC=1.52-3.6 RR=2.33). Thirteen of 15 patients
(86.7%) had been submitted to recent cardiac surgery in group A versus 11/28
(39.3%) in group B (p=0.008 1C=1.62-80 OR=10.05). Conclusions: A higher
incidence of IE was noted in children less than 1 year of age with congenital heart
disease and hospitalization which involved use of deep intravenous access and
cardiac surgery. However, in this group, a significantly smaller number of definite
diagnosis of IE was made when comparing to those 1 year or more of age.

Palavras-chave: 1.infective endocarditis, 2.congenital heart desease, 3.heart surgery,
4.children
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1. INTRODUGAO

A endocardite infecciosa (El) consiste no acometimento infeccioso da
superficie endocardica por agentes infecciosos, mais comumente bactérias ou
fungos. E uma doenca grave, associada a elevada morbidade e mortalidade na
infancia (Sadiq et al, 2001, Ferrieri et al, 2002).

Por haver poucos trabalhos publicados sobre El na faixa etaria pediatrica, a
incidéncia da El na infancia é dificil de determinar, mas ha relatos de uma incidéncia
estimada anual de trés a quatro casos para um milhdo, evento raro ao comparar
estes dados com a incidéncia anual em adultos de 12-62 casos por milhdo (Martin R,
2002). Apesar de ser pouco frequente em pacientes pediatricos, acredita-se que sua
incidéncia vem aumentando devido ao aumento da sobrevida das criangas
portadoras de cardiopatia congénita nas ultimas décadas (Sadiq et al, 2001, Ferrieri
et al, 2002). Além disso, avangos na complexidade do tratamento intensivo
pediatrico e neonatal elevam o risco de El associada aos procedimentos invasivos
(Ferrieri et al, 2002).

A apresentacao clinica da El na infancia &, geralmente, indolente. Febre
prolongada e uma variedade de sintomas sistémicos, como fadiga, perda de peso,
artralgia, mialgia e sudorese podem ser identificados. Os achados clinicos envolvem
quatro fendmenos: bacteremia (ou fungemia), valvulite, respostas imunolégicas e
fenbmenos embdlicos (Ferrieri et al, 2002). Aproximadamente 49 a 69% dos
pacientes desenvolvem alguma complicagdo (Carceller A, 2005, Carceller et al,
2005), incluindo arritmias cardiacas, abscessos e acidente vascular cerebral,
podendo levar a sequelas motoras e neurolégicas. Cerca de 12 a 13% dos casos
evolui para o 6bito (Coward et al, 2002).

Como o quadro clinico é inespecifico e associado a manifestacdes
cardiovasculares variadas, o diagnéstico de El requer elevado grau de suspeita
diagndstica. Atualmente, os critérios de Duke modificados (Durack et al 1994, Li et al
2000), apresentam grande sensibilidade e especificidade para a identificagdo da El
na infancia (Ferrieri et al, 2002, Martin P, 2002, Lebebicioglu et al, 2001). Sao
critérios de Duke modificados os apresentados na figura 1.

As caracteristicas clinicas, laboratoriais e prognésticas da El na infancia
diferem da idade adulta (Carceller et al, 2005, Moreno et al, 2001). E importante

reconhecer os achados clinicos, laboratoriais e ecocardiograficos iniciais para que



seja feito o diagndstico precoce e para que, consequentemente, seja iniciado
rapidamente o tratamento, diminuindo o risco de possiveis complicacbes e, com
isso, melhorando o progndstico da doencga (Pereira et al, 2003, Liew et al, 2004).
Apesar dos avangos diagnosticos e terapéuticos, ndo houve diminuigdo da
mortalidade nos pacientes com endocardite infecciosa (Ferrieri et al, 2002). Portanto,
em virtude da gravidade e da escassez de estudos da doenca na faixa etaria
pediatrica, esta dissertacdo visou acompanhar a internagdo dos pacientes
internados no Instituto Nacional de Cardiologia (INC) durante cinco anos, com o
objetivo de analisar os fatores extrinsecos e intrinsecos responsaveis pela El,
descrevendo os achados clinicos, laboratoriais e ecocardiograficos, as complicagdes
e a letalidade da doencga, com a finalidade de informar e alertar os profissionais da
Saude sobre os riscos do desenvolvimento da doenga nas diferentes faixas etarias e

reforgar a necessidade do diagnéstico e tratamento precoces.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Definigao

Define-se endocardite infecciosa como o acometimento infeccioso do
endocardio, causado por bactérias, virus ou fungos (Pereira et al 2003).
Normalmente, a infecgao instala-se sobre o endocardio mural ou valvar, mas pode
acometer outras estruturas onde possa haver lesdo do endotélio, proximo a fluxos
de alta pressdo que gerem turbuléncia, como o orificio de comunicagao
interventricular e estenoses arteriais (Ferrieri et al 2002, Carceller et al 2005, Wilson
et al 2007).

2.2. Epidemiologia

A El é uma doenca rara na infancia, com elevada mortalidade e morbidade
(Carceller et al, 2005, Moreno et al 2001, Ishiwada et al 2005). Por ndo ser uma
doenca de notificagcdo compulsoria, torna-se dificil a analise de sua real incidéncia.
Apesar dessa dificuldade, sabe-se que houve um aumento de casos nas ultimas
décadas, devido principalmente ao avango nas terapéuticas clinicas e cirurgicas, com
0 conseqlente aumento na sobrevida de pacientes com doenga cardiovascular
(Ferrieri et al, Carceller et al 2005, Ishiwada et al 2005).

Estudos espanhdis mostram que o grupo de maior risco para a aquisi¢ao de
El é o formado pelos pacientes portadores de cardiopatia congénita, responsaveis
por aproximadamente 70% dos casos da doenca. No periodo neonatal, sua
aquisicao esta mais relacionada aos cateteres intravasculares (Ferrieri et al 2002).
Na auséncia de defeitos cardiacos estruturais, o desenvolvimento da doenca esta
geralmente associado a presenca de cateteres profundos e a bacteremia por

Staphylococcus aureus (Ferrieri et al 2002, Valente et al 2005, Valente et al 2004).



2.3. Patogénese

Qualquer lesao no endotélio cardiaco que leve a exposi¢cdao do colageno
subendotelial pode gerar um trombo formado por depdsito de plaquetas, fibrina e,
ocasionalmente, hemacias. A esse processo inicial da-se 0 nome de endocardite
trombdtica ndo bacteriana (ETNB). Microrganismos circulantes na corrente
sanguinea como consequéncia de lesdes das mucosas da orofaringe, gastrintestinal,
uretral ou vaginal podem aderir ao miocardio (Ferrieri et al 2002, Wilson et al 2007).
Uma vez aderidos a superficie endocardica, os microrganismos levam a formagao da
vegetacao por estimulos de depdsito de plaquetas e fibrinas, que as envolve. Assim,
tornam-se protegidos da fagocitose e de outros mecanismos de defesa do
hospedeiro (Ferrieri et al 2005, Carceller et al 2005, Wilson et al 2007).

2.4. Diagnostico da El Pediatrica

Na década de 90, foi proposta uma classificagao para o diagnéstico de El que
€ utilizada até a atualidade, chamada critérios de Duke (Gilbert et al 2009, Ferrieri et
al 2005, Tissiéris et al 2003, Li et al 2000, Durack et al 1994). Segundo Tissiéres e
colaboradores, os critérios de Duke seriam a melhor forma de diagnosticar
endocardite na infancia (Tissiéres et al 2003). Esta classificagao divide os pacientes
com suspeita de El em trés categorias: casos definitivos, cujo diagndstico pode ser
feito através de achados clinicos ou patolégicos; casos possiveis, quando os
achados néo sao suficientes para o diagndstico definitivo e os casos rejeitados,
quando néo ha evidéncia patoldgica de El e ocorre rapida melhora apds o inicio do
tratamento (Baddour et al 2005).

Os critérios de Duke (quadros 1, 2, 3 e 4) tém grande sensibilidade e
especificidade, devendo existir dois critérios maiores, ou um critério maior e trés
menores ou cinco critérios menores para que o diagndstico seja definido clinicamente
(Gilbert et al 2009, Ferrieri et al 2005, Martin et al 2002, Carceller et al 2005).

Os critérios maiores sdo hemocultura positiva (de pelo menos duas amostras
separadas ou culturas persistentemente positivas) e evidéncia de envolvimento
endocardico em achados de autépsia, pega cirurgica ou imagens ecocardiograficas
(abscesso, deiscéncia de protese valvar e massas com densidade aumentada)
(Gilbert et al 2009, Baddour et al 2005, Durack et al 1994).



Ja os critérios menores envolvem fator predisponente cardiaco ou uso de
drogas intravenosas, febre maior que 38°C, fendmenos vasculares (incluindo
embolia arterial, aneurismas micéticos, hemorragias conjuntivais, lesbes de
Janeway), fendmenos imunolégicos (ndédulos de Osler, manchas de Roth, fator
reumatdide), evidéncia microbioldgica que nao se encaixe no critério maior (germes
nao tipicos de EI) e ecocardiograma consistente com endocardite, mas né&o
satisfazendo o critério maior (Gilbert et al 2009, Baddour et al 2005, Durack et al
1994).



Quadro 1: Definigdo dos termos utilizados no diagnéstico da endocardite infecciosa

segundo critérios de Duke (Durack et al 1994)

1. Hemocultura positiva para EI:

A. microorganismo tipico colhido de duas amostras separadas:

(a) Streptococcus viridans, Streptococcus bovis, ou grupo HACEK ou

(b) Staphylococcus aureus adquirido na comunidade ou enterococos, na

auséncia de foco primario ou

B. microorganismo tipico de hemocultura persistentemente positiva

definida como:

(a) 2 ou mais hemoculturas positivas colhidas com intervalo maior que
Critérios Maiores 12 horas de intervalo ou
(b) todas de 3 ou mais que 4 de culturas colhidas separadamente, com

intervalo maior que 1 hora

2. Evidéncia de envolvimento endocardico:

A. Ecocardiograma positivo:

(a) “massa” oscilante na valva, nas estruturas de suporte ou em material
implantado, na auséncia de explica¢do anatdmica ou

(b) Abscessos ou

(c) Nova deiscéncia de protese valvar ou

B.Regurgitacdo valvar nova (piora ou mudanca de sopro pré-existente nao

¢ critério)

1. Lesio cardiaca predisponente ou uso de drogas endovenosas

2. Febre prolongada > 38°C.

3. Fendmenos vasculares: embolismo arterial infartos pulmonares

sépticos, aneurismas micdéticos, lesdes de Janeway, hemorragias conjutivais,
hemorragias intracraniana.

Critérios Menores 4. Fenémenos Imunolégicos: glomerulonefrite, noédulos de Osler,

manchas de Roth e fator reumatodide.

5. Evidéncias microbioldgicas: hemocultura positiva que ndo preenche

um critério maior.

6. Achados ecocardiograficos sugestivos: vegetagdes ndo oscilantes,

nova fenestragdo valvar, espessamento nodular valvar.

HACEK indica espécies de Haemophilus, Actinobacillus (Haemophilus) actinomycetemcomitans,

Cardiobacterium hominis, Eikenella sp e Kingella kingae.

Ferrieri P, Gewitz M, Gerber M A, et al. Unique Features of Infective Endocarditis in Childhood. Pediatrics.
2002; 109 (5): 931- 943.




Quadro 2: Definicdo da endocardite infecciosa de acordo com os critérios de Duke
(Durack et al 1994).

1. Definitivo de EI e  Critério Patolégico:

Microbiologico: demonstragdo de microorganismos através de
hemocultura ou de histologia de uma vegetacdo, uma vegetacdo que
embolizou ou abscesso intracardiaco.
Lesdes Patologicas: presenga de vegetacdes, abscesso intracardiaco,
confirmado por histologia que mostra endocardite ativa.

e  Critério Clinico:
2 critérios maiores ou
1 critério maior e 3 critérios menores ou

5 critérios menores

2. Possivel de EI Achados coerentes com EI, porém que ndo preenchem os critérios para
diagnostico definitivo de EI, mas que ndo sdo considerados como

“rejeitados”

3. Rejeitado e Diagndstico alternativo confirmado para as manifestagdes de
endocardite.

e Melhora das manifestagdes de endocardite com menos de 4
dias de antibioticoterapia.

e Auséncia de evidéncias patologicas de EI apos cirurgia ou

autdpsia, apds menos de 4 dias de antibioticoterapia.

Ferrieri P, Gewitz M, Gerber M A, et al. Unique Features of Infective Endocarditis in Childhood. Pediatrics.
2002; 109 (5): 931- 943.




Figura 3: Definicdo dos termos utilizados no diagndstico da endocardite infecciosa

segundos os critérios de Duke modificados (Li et al 2000).

2. Hemocultura positiva para EI:
A. microorganismo tipico colhido de duas amostras separadas:
(a) Streptococcus viridans, Streptococcus bovis, ou grupo HACEK
Staphylococcus aureus ou enterococos adquiridos na comunidade, na
auséncia de foco primario ou
B. microorganismo tipico de hemocultura persistentemente positiva
definida como:
(¢) 2 ou mais hemoculturas positivas colhidas com intervalo maior que
Critérios Maiores 12 horas de intervalo ou
(d) todas de 3 ou mais que 4 de culturas colhidas separadamente, com
intervalo maior que 1 hora.
(¢) Hemocultura tinica positiva para Coxiella burnetii ou titulos
deanticorpos IgG anti-fase > 1:800.
2. Evidéncia de envolvimento endocardico:
Ecocardiograma positivo
Recomenda-se a realizacio de ETE em pacientes portadores de
protese valvar, EI complicada ou pacientes classificados com EI possivel.
ETT como avaliacio inicial em outros pacientes.
(a) “massa” oscilante na valva, nas estruturas de suporte ou em material
implantado, na auséncia de explica¢do anatomica ou
(b) Abscessos ou
(c) Nova deiscéncia de protese valvar ou
B. Regurgitacdo valvar nova (piora ou mudanca de sopro pré existente

ndo ¢€ critério)

1. Lesdo cardiaca predisponente ou uso de drogas endovenosas

2. Febre prolongada > 38°C.

3. Fendmenos vasculares: embolismo arterial, infartos pulmonares
sépticos, aneurismas micoéticos, lesdes de Janeway, hemorragias conjutivais,
hemorragias intracraniana.

Critérios Menores 4. Fendémenos Imunoloégicos: glomerulonefrite, nodulos de Osler,
manchas de Roth e fator reumatoéide.

5. Evidéncias microbioldgicas: hemocultura positiva que ndo preenche
um critério maior ou evidéncia soroldgica de infeccdo ativa de
microorganismo consistente com EI.

Achados ecocardiograficos menores foram excluidos.




Baddour M L, Wilson W R, Bayer A S et al. Infective Endocarditis Diagnosis, Antimicrobial Therapy, and Management
of Complications. A Statement for Healthcare Professionals From the Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis, and
Kawasaki Disease, Council on Cardiovascular Disease in the Young, and the Councils on Clinical Cardiology, Stroke,
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HACEK indica espécies de Haemophilus, Actinobacillus (Haemophilus) actinomycetemcomitans,
Cardiobacterium hominis, Eikenella sp e Kingella kingae.

ETE indica ecocardiograma transesofagico e ETT indica ecocardiograma transtoracico.

Quadro 4: Definicdo da endocardite infecciosa de acordo com os critérios de Duke

modificados.

1. Definitivo de EI e  Critério Patologico:
Microbiologico: demonstragdo de microorganismos através de
hemocultura ou de histologia de uma vegetacdo, uma vegetagdo que
embolizou ou abscesso intracardiaco.
Lesoes Patologicas: presenca de vegetagdes, abscesso intracardiaco,
confirmado por histologia que mostra endocardite ativa.

e  Critério Clinico:
2 critérios maiores ou
1 critério maior e 3 critérios menores ou

5 critérios menores

2. Possivel de EI 1 critério maior e 1 critério menor ou

3 critérios menores

e Rejeitado

e Diagndstico alternativo confirmado para as manifestagdes de endocardite.

e  Melhora das manifestagdes de endocardite com menos de 4 dias de antibioticoterapia.

e Auséncia de evidéncias patoldgicas de EI apds cirurgia ou autdpsia, apoés menos de 4 dias de

antibioticoterapia.

Baddour M L, Wilson W R, Bayer A S et al. Infective Endocarditis Diagnosis, Antimicrobial Therapy, and Management
of Complications. A Statement for Healthcare Professionals From the Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis, and
Kawasaki Disease, Council on Cardiovascular Disease in the Young, and the Councils on Clinical Cardiology, Stroke,

and Cardiovascular Surgery and Anesthesia, American Heart Association. Circulation 2005; 14: 394

Outros exames laboratoriais podem auxiliar no diagnéstico da El na infancia
(Ferrieri et al, 2002). A presenca de anemia, achado frequente (Sadiq et al, 2001,
Aoun et al, 1997), pode ser devida a hemodlise ou a anemia de doenga crbnica. A
presenca de leucocitose ndo € um achado consistente na El, entretanto, a presenca

de células imaturas podera ser evidenciada em amostras de sangue periférico



(Ferrieri et al, 2002). O leucograma pode estar normal em até 60 a 71% dos
pacientes com El (Carceller et al, 2005, Aoun et al, 1997).

A elevacdo dos marcadores de fase aguda como velocidade de
hemossedimentacédo (VHS) e proteina C reativa (PCR) ocorre com frequéncia entre
os pacientes com El (Sadiq et al, 2001, Ferrieri et al, 2002, Aoun et al, 1997).

Nos pacientes que desenvolvem insuficiéncia renal devido a glomerulonefrite
por imunocomplexos, o exame simples de urina evidencia hematuria associada a

proteinuria. (Ferrieri et al, 2002).

2.5. Manifestagoes Clinicas

Na infancia, o inicio da doenga costuma ser insidioso, com sintomas
inespecificos como febre baixa e prolongada, fraqueza, perda ponderal, anorexia e
mialgia (Ferrieri et al 2002, Martin et al 2002, Issa et al 2002). A febre é o sintoma
mais frequente, estando presente em até 90% dos casos (Ferrieri et al 2002, Martin
et al 2002).

Mudanca na ausculta cardiaca ou aparecimento de insuficiéncia cardiaca
ocorrem devido a valvulite (Ferrieri et al 2002, Cerceller et al 2005). Na infancia, ha
que se avaliar o aparecimento ou mudanga de sopro cardiaco com cautela, ja que
durante o quadro de febre, o paciente pode apresentar sopro inocente ou este tornar-
se mais audivel (Martin 2002, Lewena et al 2005).

Manifestacbes extracardiacas ocorrem devido a deposicao de
imunocomplexos na microcirculagdo. Pode haver depédsito de imunocomplexos nos
glomérulos, na retina e na pele, por exemplo, causando glomerulonefrite, manchas
de Roth e nédulos de Osler, respectivamente (Spack 2007).

Manifestagbes vasculares também podem ser observadas. As regides
palmares e plantares podem apresentar maculas eritmatosas irregulares e dolorosas

chamadas de lesdes de Janeway (Martin 2002).
2.6. Ecocardiograma
O ecocardiograma transtoracico (ETT) € um importante aliado no diagndstico

da El. Com ele, pode-se definir o local da infecgéo, a gravidade da lesdo e a fungao
ventricular (Martin 2002, Li et al 1998, Jassal et al 2007).



Estudos comparativos entre o ecocardiograma transesofagico (ETE) e
eocardiograma transtoracico revelam que o ETT possui sensibilidade maior em
pacientes pediatricos do que em adultos (Ferrieri et al 2002, Humpl et al 2003,
Valente et al 2005, Niwa et al 2003). Restringe-se o uso do ETE em pacientes
pediatricos quando a janela toracica estiver prejudicada e em portadores de proteses
valvares Baddour et al 2005, Milazzo et al 2001, Vieira et al 2004, Humpl et al 2003).

2.7. Microbiologia

A hemocultura € um dos principais métodos para o diagndstico de EI. Devem
ser colhidas, antes do inicio do esquema antibidtico, pelo menos trés amostras em
sitios diferentes (Martin 2002).

2.8. Agentes Etiolégicos x Tratamento Antimicrobiano

2.8.1. Estreptococo

Estreptococos do grupo viridans sdo os agentes etiolégicos mais frequentes
na El (Ferrieri et al 2002, Coward et al 2003, Carceller et al 2005, Ishiwada et al
2005, Baddour et al 2005, Milazzo 2001, Li 1998, Niwa et al 2004). Geralmente
acomete pacientes portadores de cardiopatia aciandtica com mais de 16 anos de
idade e sem cirurgia cardiaca prévia (Ishiwada et al 2005). Sua evolugéo geralmente
€ subaguda (Ashkenazi 1997).

Recomenda-se antibioticoterapia com penicilina cristalina por um periodo de
quatro semanas, podendo ser associada gentamicina nas duas primeiras semanas
do tratamento (Ferrieri et al 2002, Baddour et al 2005).

Em portadores de préteses, recomenda-se extender o uso da penicilina por

mais duas semanas (Ferrieri et al 2002).

2.8.2. Estafilococo

Estudos revelam a elevagado da prevaléncia de El causada por esse germe

(Ishwada 2005), chegando a ser considerado o agente etiolégico de EI mais comum
(Moreno et al 2001, Pereira et al 2003, Spak 2007, Lewena 2005). Doenga de curso



agudo e agressivo, com relatos de mortalidade bastante elevados (Gordon et al
2007). Esta muito relacionada ao pds-operatério de cirurgia cardiaca com uso de
material protético (Baddour et al 2005, Niwa et al 2004, Ashkenazi et al 1997).

O tratamento de germes sensiveis a meticilina deve ser feito com oxacilina
por no minimo seis semanas, associado a um aminoglicosideo nos primeiros trés a
cinco dias de tratamento (Ferrieri et al 2002, Baddour et al 2005). Esta associagao
promove um efeito sinérgico (Baddour et al 2005). Germes resistentes a meticilina
devem ser tratados com vancomicina por seis semanas (Ferrieri et al 2002).
Vancomicina associada a rifampicina por seis semanas, além da gentamicina nas
duas primeiras semanas € usada para tratamento de pacientes com infecgao por
estafilococo coagulase negativo portadores de préteses valvares (Baddour et al
2005).

2.8.3. Pneumococo

O pneumococo € pouco encontrado na El pediatrica (Goh et al 2000, Wenzel
et al 2006, Choi 2004, Ishiwada et al 2008). Cursa com doenga aguda e agressiva,
com elevado risco de instabilidade hemodindmica e embolismo (Choi 2004).
Podemos observar infecgao associada de meninge e pulmao, formando a triade de
Osler (Choi 2004, Ishwada 2008).

O tratamento consiste em quatro a seis semanas de penicilina cristalina ou
cefalosporina de terceira geragdo, podendo haver associagdo de gentamicina nas
duas primeiras semanas de tratamento (Wenzel et al 2006, Choi 2004, Ishwada et al
2008).

2.8.4. Enterococo

O enterococo, assim como o pneumococo, € pouco frequente na El pediatrica
(Ferrieri et al 2002, Martin 2002, Baddour et al 2005).

Recomenda-se penicilina ou ampicilina associada a gentamicina durante o
periodo de quatro a seis semanas (Wenzel et al 2006, Choi 2004, Ishwada et al
2008).



2.8.5. Gram Negativos - Grupo HACEK

Por apresentarem caracteristicas comuns, os gram negativos mais frequentes
na El pediatrica estdo incluidos no mesmo grupo, chamado de HACEK. As bactérias
que fazem parte deste grupo sdo Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus
aphrophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella e Kingella (Ferrieri et al 2002,
Feder et al 2002).

Como o grupo HACEK produz beta-lactamase, ele é resistente a penicilina.
Preconiza-se o uso de cefalosporina de terceira geragao (Baddour et al 2008, Feder
et al 2003) ou ampicilina associada a gentamicina por quatro semanas (Ferrieiri et al
2002).

2.8.6. Fungos

Os fungos causadores de El mais frequentes sdao espécies de Candida,
muitas vezes associadas ao uso de cateteres venosos centrais em criangas (Ferrieri
et al 2002, Baddour et al 2005).

O antifungico de escolha para o tratamento deste tipo de El é a anfotericina B
(Ferrieri et al 2002, Baddour et al 2005). Acéo sinérgica pode ser obtida se houver

associacgao de 5-fluorocitosina (Ferrieri et al 2002).

2.9. Complicagoes

A complicacdo mais observada nos pacientes pediatricos com EI é a
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) (Ferrieri et al 2002, Coward et al 2002). A ICC
pode ocorrer de forma insidiosa, dependendo do grau de regurgitacdo valvar e da
disfungao ventricular, ou de forma aguda em caso de perfuragdo de folheto valvar,
ruptura de cordoalha mitral, deiscéncia de valva protética, obstrugdo mecénica ou
fistula (Ferrieri et al 2002).

Fendémenos embdlicos, quando ocorrrem, costumam surgir entre a segunda e
a quarta semana de antibioticoterapia, mas nao é regra. Esta complicagédo pode
ocorrer antes mesmo do diagndstico até apdés o término de tratamento (Lewena
2005, Zomorano 2001).



Lesbes perianulares sdo raras em pacientes pediatricos, com poucos casos
descritos na literatura (Koch et al 2003).
Outras complicagdes da El pouco frequentes na faixa etaria pediatrica sao

abscesso esplénico e aneurismas micoticos (Badour et al 2005, Sadikoglu 2006).

2.10. Tratamento Antimicrobiano

O tratamento clinico da El na infancia é baseado nos mesmos critérios
utilizados na idade adulta (Ferrieri et al 2002, Niwa et al 2003). Nos pacientes
clinicamente estaveis, com hemoculturas ainda negativas, o inicio da administragao
de antibidticos pode ser protelado por um periodo de até 48 horas a fim de serem
obtidas novas amostras de hemocultura (Ferrieri et al 2002). Havendo necessidade
de terapia empirica nos pacientes com suspeita de El, deve-se basear nos agentes
etiolégicos mais frequentes da doenga (Spak W 2007).

Em geral, o tratamento deve ser realizado durante um periodo de quatro
semanas, mas pode ser necessario prolonga-lo até seis ou oito semanas no caso
dos sintomas terem durado mais que trés meses (Carceller A 2005, Horskotte et al
2004). Os microorganismos causadores da El estdo envoltos em uma matriz de
fibrina e plaquetas presente na vegetagao, em elevada concentragdo e metabolismo
diminuido, o que gera uma menor suscetibilidade aos beta-lactdmicos e outros
antibiéticos que agem na parede celular (Carceller A 2005, Wilson et al 2007).

As recomendacdes para a terapéutica antimicrobiana para a El em pacientes
adultos tem sido realizadas pela American Heart Association. Nos quadros 5, 6 e 7,
abaixo, podem-se observar esses protocolos com as doses ajustadas para a

pediatria.



Quadro 5: Tratamento da endocardite infecciosa de valva nativa causada por

estreptococo do grupo viridans ou Enterococcus.

Microorganismo | Antimicrobiano Dose Intervalo | Duracdo do
da dose Tratamento
Penicilina G ou 200000UI/kg/dia 4-6h
Ceftriaxone ou EV 24h 4 semanas
Streptococcus Penicilina G ou 100mg/kg/gia 4-6h 4 semanas
sensivel a Ceftriaxone 200000U/kg/dia 24h 2 semanas
penicilina associado a EV 2 semanas
(MIC <ou= gentamicina 100mg/kg/dia 8h
0,1mcg/mL) 2 semanas
3mg/kg/dia EV ou
M
Streptococcus Penicilina G ou 300000UI/Kg/dia 4-6h 4 semanas
relativamente Ceftriaxone 100mg/Kg/dia 24h
sensivel a + 4 semanas
penicilina Gentamicina 3mg/kg/dia 8/8h
(MIC: 0,1-0,5 2 semanas
mecg/mL)
Penicilina G 300000UI/Kg/dia 4-6h 4-6 semanas
Enterococcus +
Gentamicina 3mg/kg/dia 8/8h 4-6 semanas
MIC indica concentragao inibitéria minima
Ferrieri P, Gewitz M, Gerber M A, et al. Unique Features of Infective Endocarditis in Childhood. Pediatrics.
2002; 109 (5): 931- 943.




Quadro 6: Tratamento da endocardite infecciosa causada por Streptococcus

Enterococcus em pacientes com intolerancia aos beta-lactamicos.

ou

Microorganismo | Antimicrobiano Dose Intervalo da Duracgio do
dose Tratamento
Streptococcus o _
valvula nativa Vancomicina 40mgKg/dia EV 6-12 4-6 semanas
Vancomicina 40mgKg/dia EV 6-12h 6 semanas
Enterococcus +
valvula nativa Gentamicina 3mg/kg/dia EV 8/8h 6 semanas
ou IM
Vancomicina 40mgKg/dia EV 6-12h 6 semanas
Streptococcus +
Proteses Gentamicina 3mg/kg/dia EV 8/8h 2 semanas
ou IM
Vancomicina 40mgKg/dia EV 6-12h 6 semanas
Enterococcus +
Proteses Gentamicina 3mg/kg/dia EV 8/8h 6 semanas
ou IM

2002; 109 (5): 931- 943.

Ferrieri P, Gewitz M, Gerber M A, et al. Unique Features of Infective Endocarditis in Childhood. Pediatrics.




Quadro 7: Tratamento da endocardite infecciosa causada por Staphylococcus.

Microorganismo | Antimicrobiano Dose Intervalo da Duracio do
dose Tratamento
Sensivel a Oxacilina 200mg/kg/dia 4-6h 6 semanas
oxacilina / associado ou EV
valvula nativa ndo a
Gentamicina 3mg/kg/dia EV 8/8h 3 —5 dias
ou IM
Resistente a o _
oxacilina / Vancomicina 40mg/ke/dia 6-12h 6 semanas
valvula nativa v
Oxacilina 200mg/kg/dia 4-6h >6 semanas
+ EV
Sensivel a Gentamicina 3mg/kg/dia EV 8/8h 2 semanas
oxacilina / + ou IM
Proteses Rifampicina
20mg/kg/dia 8/8h >6 semanas
VO
Vancomicina 40mgKg/dia 6-12h >6 semanas
Resistente a +
oxacilina / Gentamicina 3mg/kg/dia 8/8h 2 semanas
Proéteses +
Rifampicina 20mg/kg/diaVO 8/8h >6 semanas
Ferrieri P, Gewitz M, Gerber M A, et al. Unique Features of Infective Endocarditis in Childhood. Pediatrics.
2002; 109 (5): 931- 943.

2.11. Tratamento Cirurgico

As indicagbes comuns para a cirurgia incluem insuficiéncia cardiaca

progressiva, obstrugdo valvar, extensao perivalvular de infecgdo, endocardite
fungica, bacteremia persistente apesar do tratamento antibiético adequado, ruptura
do seio de Valsalva ou do septo ventricular e significativos eventos embdlicos
(Ferrieri et al 2005, Martin et al 2002, Alexius et al 1999, Di Filippo et al 2006). Os

objetivos do procedimento cirurgico sao a erradicagdo do foco infeccioso e o reparo



das lesdes causadas pela doenca (Alexius et al 1999, Nomura et al 1995). E
importante ressaltar que a cirurgia ndo deve ser adiada pelo fato de n&o ter sido

concluido o curso completo de antibioticoterapia ou porque o paciente ainda esta
bacterémico (Ferrieri et al, 2005).

Quadro 8: Principais indicagdes para cirurgia em pacientes com valva nativa e
protética.

Valva Nativa
Protese valvar

Insuficiéncia cardiaca devido insuficiéncia

aortica ou mitral aguda.

Persisténcia da febre e demonstragao de
bacteremia ap0s o oitavo dia de tratamento

adequado. Proétese valvar recente (pds operatorio

Presenca de abscessos, pseudoaneurismas, inferior a 12 meses).
fistulas ou ruptura de uma ou mais valvas,
disturbios da condugao , miocardite ou
outros achados que indiquem infecg¢do local

ndo controlada.

Envolvimento de microorganismos como
que nao conseguem ser erradicados apenas
com a antibioticoterapia (fungos, Brucella e | Disfungdo da prétese, incluindo estenose ou

Coxiella). insuficiéncia, hemocultura persistentemente
9

Vegetagdo maior que 10mm na valva mitral | positiva, formacao de abscessos, disturbios

ou aumento da vegetacdo apesar do da condugdo, vegetagdes amplas,
tratamentoadequado. principalmente se ha envolvimento do S.
Presenca de vegetacao na valva tricispide aureus.

maior que 20mm apo6s a ocorréncia de

embolismo pulmonar.

Horskotte D, Follath F, Gutschik E et al. Guidelines on Prevention and Treatment of Infective Endocarditis. Executive

Summary. European Heart Journal. 2004; 25: 267-276




2.12. Profilaxia

As familias de criancas com risco de desenvolver El devem ser orientadas a
manter a melhor saude da cavidade oral possivel, a fim de reduzir este foco potencial
de bacteremia (Ferrieri et al, 2002).

Acredita-se que a bacteremia transitdria e repetida, resultante das atividades
diarias como o ato de escovar os dentes, possui maior risco para desenvolver El que
a bacteremia intermitente causada por procedimentos odontoldgicos, gastrintestinais
ou geniturinarios ocasionais (Nishimura et al 2008, Harrison et al 2008, Duval et al
2008).

Deste modo, a manutengdo de uma boa higiene oral deve reduzir a incidéncia
de bacteremia originaria das atividades diarias, sendo mais importante que os
antibidticos profilaticos para procedimento odontolégicos, em reduzir o risco de El
(Nishimura et al 2008).

As novas recomendacgdes para a profilaxia da El segundo o Colégio Americano
de Cardiologia (American College of Cardiology) e a Associagdo Americana do
Coracao (American Heart Association), publicadas em agosto de 2008, tendem a
restringir as indicagbes apenas para os pacientes sob elevado risco de desenvolver
El submetidos a procedimento odontolégico que envolva manipulagdo do tecido
gengival ou da regidao periapical dentaria ou perfuragdo da mucosa oral. A
administracao de antibidticos para prevenir a endocardite ndo € mais recomendada
para pacientes que realizam procedimento do trato gastrintestinal ou genitourinario, a
menos que haja infec¢ao relacionada ou colonizagao por enterococos. Também né&o
ha mais recomendacao para procedimentos do trato respiratério, a menos que
envolva incisdo da mucosa respiratéria como amigdalectomia ou adenoidectomia em
pacientes de risco elevado. Estas mudancgas séo o resultado das recomendacgdes da
Associacdo Americana do Coragdao e da Sociedade Européia de Cardiologia
(Nichimura et al 2008).



Quadro 9: Regime de profilaxia para procedimento odontoldgico.

Administrar 30 a 60 minutos antes do procedimento

Situagao Agente Adultos Criancas
Oral Amoxacilina 2g 50mg/kg
Incapaz de fazer uso de medicagdo | Ampicilina 2g IM ou EV 50mg/kg IM ou
oral EV
Cefazolina ou | 1gIMou EV 50mg/kg IM ou
ceftriaxone EV
Alérgicos a  penicilina  ou | Cefalexina 2g 50mg/kg
ampicilina - Oral Clindamicina 600mg 20mg/kg
Azitromicina ou | 500mg 15 mg/kg
Claritromicina
Alérgicos a  penicilina  ou | Cefazolina ou | 1gIM ou EV 50mg/kg IM ou
ampicilina e incapaz de fazer uso | ceftriaxone EV
de medicag@o oral Clindamicina 600mg IM ou | 20mg/kg IM ou
EV EV

IM indica intramuscular € EV endovenoso

Wilson W, Taubert K A, Gewitz M et al. Prevention of Infective Endocarditis Guidelines From the American Heart

Association.A Guideline From the American Heart Association Rheumatic Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease

Committee, Council on Cardiovascular Disease in the Young, and the Council on Clinical Cardiology, Council on

Cardiovascular Surgery and Anesthesia, and the Quality of Care and Outcomes Research Interdisciplinary Working

Group. Circulation. 2007; 9: 1736 — 1754




3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Este estudo teve por objetivo descrever uma série de casos de endocardite

infecciosa em pacientes pediatricos.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

O estudo teve a funcdo de analisar as caracteristicas demogréficas, a
etiologia, as manifestagdes clinicas, as manifestagdes laboratoriais, os fatores
predisponentes intra-cardiacos, os fatores predisponentes extra-cardiacos, as
complicagdes embdlicas, a necessidade de cirurgia e a letalidade de pacientes
pediatricos com endocardite infecciosa internados no Instituto Nacional de

Cardiologia.



4. METODOS

Este € um estudo prospectivo, observacional descritivo do tipo série de
casos, com pacientes na faixa etaria abaixo de 18 anos ja incluidos em banco de
dados desde janeiro de 2006 até dezembro de 2011. O Instituto Nacional de
Cardiologia é colaborador do International Collaboration Study on Endocarditis (ICE)
e o estudo foi aprovado pelo CEP sob o numero 0171/15.10.2007. Critérios de
inclusdo foram criangas internadas com idade entre um dia e 18 anos incompletos,
Cujos pais ou responsaveis assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
e que tiveram diagnéstico provavel ou definitivo de endocardite. Nao houve critério

de exclusao.

As fichas de coleta foram baseadas no CASE REPORT FORM (CRF) e no
FOLLOW UP FORM do International Collaboration Study on Endocarditis (ICE),
conforme ANEXO.

O banco de dados foi montado em uma planilha com variaveis baseadas
nas caracteristicas demograficas, na etiologia, nas manifestagbes clinicas, nas
manifestacdes laboratoriais, nos fatores predisponentes intra-cardiacos e extra-
cardiacos, na incidéncia, nas complicacbes embdlicas, na necessidade de cirurgia e
na letalidade em criancas e adolescentes com endocardite infecciosa que foram
atendidos no Instituto Nacional de Cardiologia.

A analise estatistica descritiva, em forma de tabelas de frequéncia, foi feita
para variaveis nao quantitativas. Variaveis quantitativas foram descritas como média
+ desvio padrdo. Testes de proporgdo (chi quadrado e ajustes) foram feitos

utilizando o pacote estatistico do Epi Info.



5. RESULTADOS

Foram identificados 40 pacientes e 43 episédios de El (trés criancas
tiveram dois episddios) durante a internagao hospitalar. Pelos critérios modificados
de Duke, 31 casos tinham diagndstico definitivo (72,1%) e 12 diagndstico possivel
de El (27,9%). Houve predominio do sexo masculino (n=25, 62,5%). Os pacientes
estudados foram divididos em grupo A, menores de um ano de idade, e grupo B,
com um ano ou mais de idade. Dentre os pacientes estudados, 15 fazem parte do
grupo A (37,5%), com idade variando entre 14 e 244 dias, média de 82,8 dias e
desvio padréo de 93,92, e 25 fazem parte do grupo B (62,5%), com idade variando
entre um e 17 anos, média de 10,71 anos e desvio padrao de 5,15.

Trinta pacientes (75%) eram portadores de cardiopatia congénita,
enquanto dez (25%) eram pacientes portadores de cardiopatia adquirida. Destes,
sete pacientes (17,5%) eram portadores de valvopatia reumatica e trés pacientes
(7,5%) nédo apresentavam leséo cardiaca estrutural identificada. No grupo A, todos
os 15 pacientes eram portadores de cardiopatia congénita. Ja no grupo B, 15
pacientes eram portadores de cardiopatia congénita e dez eram portadores de
cardiopatia adquirida.

O grupo de pacientes portadores de doenga reumatica compreendeu
adolescentes entre 14 e 18 anos, sendo a média de idade 15 anos, enquanto no
grupo de portadores de cardiopatia congénita a idade média foi de quatro anos,
variando entre zero e 15 anos. Dentre os pacientes com cardiopatia congénita, 18
eram portadores de cardiopatia ciandtica (60%) e 12 eram portadores de cardiopatia

acianética (40%).

Quadro 10. Lesdes congénitas ciandticas predisponentes em criangas com

endocardite infecciosa, Instituto Nacional de Cardiologia, 2006-2011.

Cardiopatia congénita ciandtica Total (n= 18) Porcentagem
Tetralogia de Fallot 10 55,5
Transposicao das grandes artérias 4 22,2

Atresia pulmonar 3 16,7
Hipoplasia de cavidades esquerdas 1 5,6




Quadro 11. Lesbes congénitas aciandticas predisponentes em criangas com

endocardite infecciosa, Instituto Nacional de Cardiologia, 2006-2011.

Cardiopatia congénita aciandtica Total (n=12) Porcentagem
Comunicacéo interventricular 5 41,7
Ventriculo unico 2 16,7

Dupla lesao adrtica 1 8,3

Atresia aortica 1 8,3

Defeito do septo atrioventricular 1 8,3

Estenose subaortica 1 8,3
Hipoplasia do arco aodrtico 1 8,3

Quadro 12. Cardiopatias adquiridas por doenca reumatica predisponentes em

criangas com endocardite infecciosa, Instituto Nacional de Cardiologia, 2006-2011.

Cardiopatia adquirida total (n=7) porcentagem
Insuficiéncia mitral (IM) 5 71,42
Insuficiéncia adrtica (1A0) 1 14,29
IM e 1A0 1 14,29

Todos os pacientes do grupo A apresentaram evolugdo aguda da
endocardite infecciosa (100%). Ja no grupo B, 20 pacientes apresentaram evolugao
aguda da doenca (71,4%) e oito pacientes apresentaram evolugdo subaguda
(28,6%).

A aquisicao da doenca no ambiente hospitalar se deu em todos os casos
do grupo A (100%). No grupo B, 11 dos 28 casos (39,3%) foram adquiridos no
nosocomio.

Do total de 30 pacientes portadores de cardiopatia congénita, vinte e dois
pacientes (73,3%) foram submetidos ao tratamento cirurgico prévio, antes do
desenvolvimento da endocardite infecciosa; destes, quatorze pacientes (63,6%)
foram submetidos ao procedimento cirurgico ha menos de dois meses do
aparecimento da El (pds-operatério precoce) e oito pacientes (36,4%)

desenvolveram os sintomas mais tardiamente, com aparecimento da doenca



variando de seis meses a dois anos de pds-operatdrio. Onze pacientes do grupo A e
0 mesmo numero de pacientes do grupo B foram submetidos a algum procedimento
cirargico antes do desenvolvimento da endocardite infecciosa.

Dentre os pacientes com o diagnéstico de El que ndo apresentavam
cardiopatia prévia (n=3, 7,5%), um paciente apresentava osteomielite crbnica
(33,33%), um paciente apresentava fistula artério-venosa cerebral (33,3%) € um
paciente apresentava tuberculose pulmonar suspeita (33,3%).

A hemocultura foi positiva em 24 casos de um total de 43 episddios
(55,8%), sendo o agente etiolégico isolado mais comumente o Staphylococcus
aureus, encontrado em dez casos (23,2%). No quadro 13 estdo colocados os

microorganismos isolados no grupo A e no grupo B.

Quadro 13. Microrganismos isolados na hemocultura dos pacientes dos grupos A e
B em criangas com endocardite infecciosa, Instituto Nacional de Cardiologia, 2006-
2011.

Microrganismos Grupo A Grupo B

(n=15 episodios) (n=28 episodios)
Staphylococcus aureus 4 (26,7%) 6 (21,4%)
Staphylococcus epidermidis 1(6,7%) 3 (10,7%)
Candida sp 2 (13,3%) 3 (10,7%)
Estreptococos do grupo viridans 0 3 (10,7%)
Enterococcus faecium 2 (13,3%) 0
N&o identificado 6 (40%) 13 (46,4%)

No grupo A, todos os pacientes haviam utilizado cateter venoso profundo
pelo menos nas quatro semanas que antecederam o diagnédstico, enquanto que no
grupo B, apenas trés pacientes fizeram uso de cateter venoso profundo antes do
diagndstico de endocardite.

Todos os pacientes foram submetidos ao ETT com Doppler colorido.
Foram detectadas imagens sugestivas de vegetacdo de El em 37 casos (86%). A

localizagéo da El esta descrita na figura 14.



Quadro 14. Localizagdo da endocardite infecciosa nos grupos A e B em criangas

com endocardite infecciosa, Instituto Nacional de Cardiologia, 2006-2011.

Localizagao Grupo A Grupo B
(15 episddios) (28 episddios)
Valva mitral isolada 3 6
Parede do miocardio 7 6
Valva aodrtica isolada 0 3
Valva tricuspide 2 3
Proteses/retalhos 1 3
Valva pulmonar 0 2
Trombo em cateter 1 0
Valvas mitral + adrtica 0 4
Valvas mitral + tricuspide 1 1

Dentre os critérios menores de Duke, trinta e cinco pacientes
apresentavam lesédo cardiaca predisponente (87,5%). Houve 32 casos de febre
maior do que 38 C (74,4%), doze casos de evidéncias microbioldgicas (27,9%), ou
seja, hemoculturas positivas que nao se encaixavam nos critérios maiores de Duke,
dez casos de fendmenos vasculares (23,3%), sendo sete casos de embolismo
arterial: trés casos de embolismo cerebral isolado, dois casos de infarto esplénico
isolado, um caso de embolismo séptico cerebral e esplénico e um caso de infarto
pulmonar, e trés casos de lesdes de Janeway; um caso de fendbmeno imunoldgico
(2,5%), com acometimento renal. Esplenomegalia estava presente em dez casos

(23,3%) e hematuria em um caso (2,3%).



Grafico 1. Critérios menores de Duke encontrados nos pacientes com diagndstico de
El no INC (2006-2011).
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Entre os achados laboratoriais, trinta e sete casos apresentavam
leucocitose na investigacdo diagnédstica (86%). Destes, dezesseis de 37(43,2%)
pacientes apresentavam trombocitopenia. Proteina C reativa colhida em 30
pacientes encontrou-se elevada em 13 casos. Somente 2 pacientes tiveram VHS
mensurado.

Vinte e cinco pacientes (62,5%) apresentaram algum tipo de complicagcéo

clinica.



Gréfico 2. Complicagbes na endocardite infecciosa em criangcas menores de 1 ano
(grupo A), INC 2006-2011.
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Grafico 3. Complicagbes na endocardite infecciosa em criancas maiores de 1 ano
(grupo B), INC 2006-2011.
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Todos os pacientes receberam antibioticoterapia venosa direcionada para
0 microorganismo isolado ou, no caso de EI com hemocultura negativa, foi realizado
o tratamento empirico. Nos pacientes do grupo A, o esquema empirico mais usado

foi uma associagdo de vancomicina, meropenem e anfotericina B, utilizada por um



periodo de 4 a 6 semanas.

Doze pacientes (30%) foram submetidos a intervengéo cirdrgica por
complicagbes da El, sendo um paciente do gupo A, portador de cardiopatia
congénita, e onze pacientes do grupo B, destes, cinco pacientes eram portadores de
cardiopatia reumatica e seis pacientes portadores de cardiopatia. Dos pacientes
reumaticos, quatro foram submetidos a troca da valva mitral e um paciente foi
submetido a troca de valva adrtica. Dentre os pacientes portadores de cardiopatia
congénita, trés foram submetidos a troca valvar aortica, dois foram submetidos a
troca do retalho de cirurgia anterior, um foi submetido a troca da valva mitral e em
paciente foi submetido a retirada da vegetagdo em valva tricispide. Trés pacientes
evoluiram para o 6bito (letalidade pds-cirurgica de 27,3%), sendo um paciente
portador de estenose subadrtica, um portador de cardiopatia reumatica e um
paciente sem cardiopatia estrutural. Todos os pacientes apresentavam insuficiéncia
cardiaca congestiva como complicagdo da doenga. Dois casos apresentavam
hemocultura negativa e um caso apresentou crescimento de Staphyococcus
epidermidis em todas as amostras colhidas, total de quatro amostras. Dentre os
obitos, nenhum ocorreu no pés-operatério imediato, porém todos ocorreram com
menos de um més do procedimento cirurgico.

No total, dezoito pacientes evoluiram a 6bito no decorrer do tratamento
(letalidade de 45%), sendo quatorze pacientes portadores de cardiopatia congénita,
trés pacientes portadores de febre reumatica e um paciente sem cardiopatia
estrutural, portador de arritmia (bloqueio atrioventricular total congénito). Destes, trés
pacientes apresentavam hemocultura positiva para Staphylococcus epidermidis, dois
pacientes apresentavam hemocultura positiva para Candida sp. e treze pacientes
apresentavam hemocultura negativa. Como descrito anteriormente, trés casos que
evoluiram a 6bito foram submetidos a cirurgia.

Submetendo os dados a analise estatistica pelo teste do chi quadrado,
5/15 (33,3%) casos do grupo A versus 26/28 (92,6%) casos do grupo B
apresentaram diagnostico definitivo de EI (p=0,00007, IC=0-0,28 e OR=0,04). A
letalidade foi de 8/15 (18,75%) no grupo A contra 10/28 (3,57%) no grupo B (p=0,02
IC=1,11-1,77). Todos os casos do grupo A, 15/15 (100%) apresentaram evolugéo
aguda versus 20/28 casos do grupo B (p=0,02 IC=1,11-1,77 RR=1,4). A aquisi¢ao da
doenca no ambiente hospitalar se deu em todos os casos do grupo A, 15/15 (100%)
versus 11/28 casos do grupo B (39,3%) (p= 0,0003 IC 1,6-4,03 RR= 2,55). Todos os



casos do grupo A faziam uso de acesso venoso profundo no momento do
diagndstico de EI 15/15 (100%) versus 12/28 (42,9%) casos do grupo B (p=0,0007
IC=1,52-3,58 RR=2,33). Além disso, 13/15 (86.7%) dos casos do grupo A haviam
sido submetidos a cirurgia cardiaca recente versus 11/28 (39,3%) dos casos do
grupo B (p=0,008 IC=1,62-80 OR=10,05).



6. DISCUSSAO

Embora seja relativamente infrequente, a incidéncia de El estd aumentando
nos pacientes pediatricos. A epidemiologia de doencgas do coragdo em criangas
mudou durante as ultimas quatro décadas (Ferrieri et al,2002, Carceller et al, 2005,
Carceller A 2005, Pereira et al, 2003). Neste estudo, dos 40 pacientes analisados,
30 eram portadores de cardiopatia congénita (75%), enquanto dez eram portadores
de cardiopatia adquirida (25%). Artigos americanos mostram que por causa do
aumento da sobrevivéncia de criangas com doenga cardiaca congénita e da
diminuicado da incidéncia de doencga valvar reumatica, a cardiopatia congénita agora
constitui a condicdo predominante para o aparecimento de El em criangcas nos
paises desenvolvidos (Ferrieri et al, 2002, Martin et al, 2002, Coward et al, 2002,
Liew et al, 2004). Subdividindo os pacientes estudados em grupo A (menores de um
ano de idade) e grupo B (idades entre 1 ano e 18 anos) percebemos que no primeiro
grupo todos os pacientes (n=15) eram portadores de cardiopatia congénita e
permaneciam um longo periodo de tempo internados no servigo de terapia intensiva.
Estudos recentes comprovam que avancos na terapia intensiva neonatal e pediatrica
tém aumentado os riscos de El relacionada a cateter intravascular (Ferrieri et al,
2002, Carceller A 2005). No grupo B, 15 pacientes eram portadores de cardiopatia
congénita e dez eram portadores de cardiopatia adquirida. Tal resultado é esperado,
ja que o risco de desenvolvimento de El no pés-operatério de correcédo de
cardiopatia congénita a longo prazo € elevado (Ferrieri et al, 2002).

Analisando as lesbes cardiacas predisponentes mais frequentes, notou-se
uma incidéncia maior de cardiopatia congénita ciandtica (60%), ainda mais
expressiva se isolarmos o grupo A. Porém, qualquer lesdo associada a turbuléncia
de fluxo, com ou sem desvio, pode servir de substrato para o desenvolvimento de
endocardite infecciosa (Ferrieri et al, 2002). Ao avaliarmos a cardiopatia adquirida
por doenca reumatica, confirmamos os dados da literatura, que revelam a doenca
valvar mitral como o sitio predisponente mais frequentemente afetado nos pacientes
portadores de cardiopatia reumatica (Ferrieri et al, 2002, Coward et al, 2005,
Carceller A, 2005, Aoun et al, 1997).

Todos os pacientes do grupo A haviam utilizado cateter venoso profundo

pelo menos quatro semanas que antecederam o diagnoéstico e apresentaram



evolugdo aguda da endocardite infecciosa, sendo o sitio mais acometido a parede
do miocardio. Ja no grupo B, doze pacientes fizeram uso de cateter venoso profundo
antes do diagnodstico. Realmente, a El neonatal frequentemente ocorre no lado
direito do coracdo e esta associada com a interrupcdo do endocardio valvar ou do
tecido endotelial induzido por trauma de cateter. Neonatos muitas vezes sofrem
episodios transitérios de bacteremia por traumas na pele e nas mucosas, por
aspiragcao endotraqueal vigorosa, por alimentagdo parenteral, ou por puncédo do
cordao umbilical ou de cateteres venosos periféricos. Essa combinagao de lesao
endotelial e bacteremia é critica para a indugdo de El no paciente (Ferrieri et al,
2002). Ja no grupo B, o sitio mais afetado foi a valva mitral, considerado
envolvimento valvar isolado e associado, confirmando ainda a relevancia da leséo
residual de febre reumatica principalmente nos paises em desenvolvimento, apesar
da redugao de sua incidéncia (Sadiq et al, 2001, Ferrieri et al, 2002, Coward et al,
2002, Carceller A, 2005, Aoun et al, 1997).

A cirurgia em si pode ser um fator de risco importante para o
desenvolvimento de endocardite. Porém, a cirurgia corretiva sem defeito residual
elimina o risco atribuivel para endocardite em criangas com defeitos do septo atrial e
ventricular ou persisténcia do canal arterial seis meses apos a corregao (Ferrieri et
al, 2002). Do total de 30 pacientes portadores de cardiopatia congénita estudados,
22 pacientes (73,3%) foram submetidos ao tratamento cirdrgico prévio, antes do
desenvolvimento da endocardite infecciosa, sendo 11 pacientes do grupo A e o
mesmo numero de pacientes do grupo B. Destes 30 pacientes, 14 (63,7%) foram
submetidos ao procedimento cirurgico ha menos de dois meses do aparecimento da
El (pdés-operatdrio precoce) e oito pacientes (36,4%) desenvolveram os sintomas
mais tardiamente, com aparecimento da doenca variando de seis meses a dois anos
de pds-operatorio. Estudos americanos mostram que aproximadamente 50% das
criangas com cardiopatia congénita complicando com EI foi submetida a cirurgia
cardiaca prévia, particularmente a procedimentos de derivacao paliativa ou reparos
intra-cardiacos complexos (Ferrieri et al, 2002, Morris et al, 1999, Ashkenazi et al,
1997, Kirsch et al, 2005). O maior risco para o desenvolvimento de EIl foi
encontrado em criangas que tiveram reparagao ou paliagdo de cardiopatia congénita
ciandtica, principalmente nos pacientes que haviam sido submetidos a cirurgia para
desobstrugdo do fluxo sanguineo pulmonar e aqueles que foram submetidos a

prétese de substituigdo da valva adrtica (Ferrieri et al, 2002). A incidéncia de EIl no



primeiro més de pos-operatorio € baixa para a maioria dos defeitos e aumenta com o
tempo apo6s a cirurgia. No entanto, quando proteses sao usadas em reparos
cirargicos e problemas hemodinamicos persistem, o risco para o El é alto, mesmo no
periodo de pds-operatério imediato (primeiras 2 semanas apdés a cirurgia) (Ferrieri et
al, 2002).

Segundo relatos, a El pode ocorrer em criangas saudaveis em até oito a
10% dos casos (Valente et al, 2005). O estudo realizado se aproxima da literatura,
com 7,5% dos pacientes analisados sem lesao estrutural cardiaca prévia.

O uso adequado do laboratério de microbiologia mostrou-se fundamental
para o diagnostico e tratamento de criangas com endocardite. Neste estudo, a
hemocultura foi positiva em 24 casos de um total de 43 episodios (55,8%), sendo o
agente etioldgico isolado mais comum o Staphylococcus aureus, encontrado em dez
casos (23,3%). Dezenove pacientes ndo apresentaram crescimento bacteriano na
hemocultura. A literatura relata que além do primeiro ano de vida, estreptococos do
grupo viridans sao os organismos mais frequentemente isolados em pacientes com
endocardite infecciosa (Ferrieri et al, 2002). Ha referéncias de que Staphylococcus
aureus € o segundo patégeno de El mais isolado em criangas, porém é a causa
mais comum de endocardite bacteriana aguda. Endocardite associada a cateteres
vasculares, material protético e valvulas protéticas também é frequentemente
causada por Staphylococcus aureus ou estafilococos coagulase-negativo. Entre os
recém-nascidos, o Stapphylococcus aureus, estafilococos coagulase-negativo,
e espécies de Candida sado as causas mais comuns de endocardite infecciosa.
Acredita-se que a maioria dos casos de endocardite com hemocultura negativa
deva-se ao uso prévio de antibidticos (Sadiq et al, 2001, Martin et al, 2002, Pereira
et al, 2003, Liew et al, 2004, Horskotte et al, 2004, Lewena et al, 2005, Zomorano et
al, 2001).

O ETT revelou-se um importante aliado no diagnédstico e
acompanhanhamento da endocardite infecciosa. Todos os pacientes envolvidos no
estudo foram submetidos ao ETT com doppler colorido. Detectaram-se imagens
sugestivas de vegetacdo de El em 37 pacientes (92,5%), sendo 20 pacientes do
grupo A e 17 pacientes do grupo B. Apesar do ETT determinar o local da infec¢ao e
a extensdo do dano valvar, revelando alta sensibilidade em criangas, o exame
apresenta algumas limitagdes. A auséncia de vegetagdes ao ecocardiograma em si,

nao descarta endocardite e, além do mais, uma massa hiperecogénica pode



representar um trombo estéril, material protético estéril, ou variacdo anatdmica
normal, em vez de uma vegetacéao infectada (Ferrieri et al, 2002, Carceller A, 2005,
Valente t al, 2005, Raduesco et al, 2007).

Vinte e cinco pacientes (62,5%) apresentaram algum tipo de complicagao
clinica. No grupo A, as complicagdes encontradas foram ICC, fenbmenos vasculares
(embdlicos) e evidéncias microbiologicas. Ferrieri et al relata que manifestagbes
clinicas da El em um recém-nascido sdo variaveis e inespecificas, e podem ser
indistinguiveis de insuficiéncia cardiaca congestiva, de septicemia ou de outras
causas. Afirma ainda que fendmenos embdlicos sdo comuns, resultando em focos
de infecgao fora do coragéao (Ferrieri et al, 2002). Ja no grupo B, a complicagdo mais
vista foi ICC. De um modo geral, houve um predominio de complicagdes
cardiolégicas, dado que esta de acordo com estudos anteriores, que as apontam
como as complicagdes mais frequentes (Sadiq et al, 2001, Ferrieri et al, 2002,
Coward et al, 2003).

Os critérios de Duke, baseados em achados clinicos, ecocardiograficos e
microbiolégicos, possuem alta sensibilidade e especificidade (80%) para o
diagndstico de endocardite infecciosa. Entre os critérios menores de Duke, os mais
frequententemente encontrados nos pacientes estudados foram lesdo cardiaca
predisponente (87,5%) e febre (70%). Com menos frequéncia, foram vistas
evidéncias microbiolégicas menores (25%) e fendbmenos vasculares (25%). A
literatura afirma que manifestagdes extracardiacas da El (por exemplo, petéquias,
hemorragias, manchas de Roth, lesdes de Janeway, nodulos de Osler ou
esplenomegalia) sdo consideravelmente menos comuns em criangas do que em
adultos (Sadiq et al, 2001, Ferrieri et al, 2002, Liew et al, 2004). Tal afirmagéo pode
ser apoiada pelo estudo, que evidenciou febre como o critério menor mais visto nos
pacientes do grupo A, seguida de uma expressividade bem menor de eventos
microbiolégicos e vasculares. Ja no grupo B, composto por criangas maiores,
observou-se uma incidéncia maior de complicagdes vasculares, principalmente
infarto cerebral e esplenomegalia.

Estudos recentes mostram que leucocitose e elevacao dos marcadores de
fase aguda, como VHS e PCR, ocorrem com frequéncia entre os pacientes
portadores de EI, porém os marcadores podem apresentar resultados falso-
negativos na presenca de ICC (Sadiq et al, 2001, Ferrieri et al, 2002, Carceler A,

2005). Neste estudo, todos os pacientes colheram hemograma, e observou-se



leucocitose na investigacao diagndstica de 92,5% dos pacientes. PCR foi colhida em
75% das criangas avaliadas, e esta encontrava-se elevada em 43,3%. VHS foi
colhida em apenas dois pacientes analisados, mostrando ser um marcador em
desuso na pratica clinica.

Todos os pacientes receberam antibioticoterapia venosa direcionada para o
microorganismo isolado ou, no caso de EI com hemocultura negativa, foi realizado o
tratamento empirico. Nos pacientes do grupo A, o esquema empirico mais usado foi
uma associacdo de vancomicina, meropenem e anfotericina B, utilizada por um
periodo de 4 a 6 semanas. Este esquema foi escolhido devido a dados da literatura,
que indicam Staphylococcus aureus e fungos como os agentes etiolégicos mais
comuns no primeiro ano de vida (Ferrieri et al, 2002).

Doze pacientes (30%) foram submetidos a intervencédo cirurgica por
complicagdes da EI, sendo um paciente do gupo A e dez pacientes do grupo B. Este
dado confirma a teoria de alguns autores que mostram que a intervencgao cirurgica
na fase aguda da El é realizada em torno de 15 a 31% dos casos (Martin et al, 2002,
Carceller et al, 2005). Trés pacientes evoluiram para o 6bito (letalidade pds-cirurgica
de 27,3%). Dentre os 6Obitos, nenhum ocorreu no pés-operatério imediato, porém
todos ocorreram com menos de um més do procedimento cirurgico. A mortalidade
peri-operatéria € variavel desde seis a 19% (Di Fillipo et al, 2006), com algumas
séries mostrando até 50% de &bito nas intervengdes cirurgicas (Alexius et al, 1999).

No total, dezoito pacientes evoluiram a 6bito no decorrer do tratamento

(letalidade de 45%), sendo a maioria portadora de cardiopatia congénita (85,71%).



7. CONCLUSOES

- Houve maior incidéncia de El nos pacientes pediatricos com menos de um ano de
idade com doenga cardiaca congénita e hospitalizagdo, que envolveu uso de

cateteres venosos profundos e realizagao de cirurgia cardiaca.

- Houve predominio de Sigpfiylococcus aureus quando o agente etioldgico foi

isolado.

- O diagndstico de El definitiva foi significativamente menos frequente nos pacientes

pediatricos menores de um ano, por apresentarem hemoculturas negativas.
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ANEXOS



Questionario para Consulta dos Prontuarios Estudados no Mestrado IPEC

Identificacdo
Nome: Data de Nascimento: __/__/__
Prontuario: Data de internagdo:__/___/__Datadealta: __/__/__

Local da Internagdo: Enfermaria Sim () Nao() POI Sim () Nio () Obito:Sim () Nio ()
Achados Clinicos:

1. Cardiopatia Congénita: Sim () Nao () Qual:

2.Febre Reumatica: Sim () Nao () Valvas Acometidas:

3.P6s operatoério: Sim () Nado () Tempo de pés operatério:
4. Uso de Cateter Profundo: Sim () Nao ()
5.Febre: Sim () Nao ()

6. Fendmenos Vasculares: Sim () Nao ()

Embolismo arterial: Sim () Nao () Infartos pulmonares sépticos: Sim () Nao ()
Aneurisma micético: Sim () Nao () Hemorragia intracraniana: Sim () Nao ()
Hemorragias Conjuntivais: Sim () Nao () Manchas de Janeway: Sim () Nao ()

7. Fendmenos Imunoldgicos: Sim () Nao ()

Glomerulonefrite: Sim () Nao () N&dulos de Osler: Sim () Nao ()

Manchas de Roth Sim () Nao () Fator reumatdde: Sim () Nao () N&o colhido ()
8. Hepatomegalia: Sim () Nao () Esplenomegalia: Sim () Nao ()

9.1CC: Sim () Nao ()

10 Alteragdes SNC: Sim () Nao () Quais:
11. Condic¢oes dentarias: Boas Sim () Nao () Ruins Sim () Nao ()

Nao se aplica Sim () Ndo () Nao avaliadas Sim () Nao ()
Achados Laboratoriais:

Leucocitose: Sim () Nao () Leucopenia:Sim () Nao () Neutrofilia: Sim () Nao ()
Plaquetopenia: Sim () Nao () VHS alterado: Sim () Nao () PCR alterada: Sim () Nao ()

Achados Microbiolégicos:

Hemocultura positiva: Sim () Nao ()

Numero de amostras positivas: Numero de amostras colhidas:

Achados patoldgicos:

Achados ecocardiograficos:

Vegetacao tipica: Sim () Nao () Abscesso: Sim ()N&do () Sugestivo de Vegetagdo: Sim () Néao ()

Deiscéncia: Sim () Nao () Aumento de Cavidades: Sim () Nao () Disfun¢do: Sim () Nao ()
Outros:

Tratamento:

Clinico () tempo de antibioticoterapia: _______dias.

esquema antibiético:

Cirargico () Datada Cirurgia:__/__/__ Trocavalvar Sim () Nao ()
Complicagdes: Sim () Nao ()

Cardiovasculares: Sim () Nao ()

Neurolégicas: Sim () Nao ()

Renais: Sim () Nao ()




Outras: Sim () Nao ()

Acompanhamento ambulatorial:

Ultima consulta: __/__/__Observagdes:







