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Introducdo: A Endocardite bacteriana é uma grave doenca
infecciosa cujo tratamento € tradicionalmente feito com o paciente
internado, recebendo medicacéo intravenosa. As endocardites cujo
agente etiolégico é o Streptococcus costumam ter evolucdo menos
agressiva. Assim, a possibilidade de tratamento ambulatorial passa
a ser atraente tanto do ponto de vista social como econémico.

Esse tipo de tratamento é conhecido na literatura pela sigla OPAT
(Outpatient Parenteral Antimicrobial Therapy)

Objetivo: O objetivo deste estudo foi demonstrar que, em casos de
endocardite estreptocécica bem selecionados, o0 tratamento
ambulatorial é seguro e eficaz.

Casuistica e Método: Foram acompanhados seis pacientes com
endocardite bacteriana por Streptococcus, diagnosticados pelos
critérios modificados da Universidade de Duke, no periodo de
janeiro de 2006 a novembro de 2008. Quatro pacientes eram do
sexo feminino (66,6%) e dois eram do sexo masculino (33.4%). A

idade média foi de 47,8 anos, variando de 32 a 65 anos.
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Todos o0s pacientes que eram elegiveis para o0 tratamento
ambulatorial concordaram em fazer parte do estudo tendo sido
tratados parcialmente ou integralmente em regime ambulatorial.

Os exames de imagem e laboratoriais eram feitos no inicio e ao
final do tratamento ou de acordo com a necessidade

Resultado: Todos evoluiram sem complicacbes e com resolucéo
completa do quadro infeccioso. Sao apresentados e comentados 0s
resultados evolutivos dos exames laboratoriais e de imagem
realizados.

Conclusao: A endocardite bacteriana Estreptocdcica pode ser
tratada de forma segura em regime ambulatorial em pacientes
selecionados, nos quais ndo existe concomitancia de fatores

agravantes, com consequente beneficio para o paciente.

Palavras chave: 1. Endocardite Estreptococica; 2. Endocardite

Infecciosa 3. Tratamento ambulatorial; 4. Streptococcus; 5. OPAT.
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ABSTRACT

Introduction: Bacterial endocarditis is a serious infectious disease,
the treatment of which is traditionally performed with the patient
hospitalized and receiving intravenous medication. When the
etiological agent is Streptococcus, progression is generally less
aggressive. Thus, the possibility of outpatient treatment becomes an
attractive option from the social and economic standpoint.

In the literature, this type of treatment is known as outpatient
parenteral antimicrobial therapy (OPAT).

Objective: The aim of the present study was to demonstrate that
outpatient treatment is safe and effective in cases of streptococcic
endocarditis.

Patients and Methods: Six patients with bacterial endocarditis,
diagnosed using the modified Duke University criteria, were followed
up between January 2006 and November 2008. Four patients were
female (66.6%) and two were male (33.4%). Mean age was 47.8
years, ranging from 32 to 65 years. All patients were eligible for
outpatient treatment and agreed to take part in the study, having

been either partially or wholly treated in an outpatient regimen.
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Imaging and laboratory exams were performed at the beginning and

end of treatment and when otherwise deemed necessary.

Results: All patients progressed with no complications and with the
complete resolution of the infection. The results of the laboratory
and imaging exams are presented and discussed.

Conclusion: Streptococcic bacterial endocarditis may be safely and
effectively treated in an outpatient regimen for selected patients with

no concomitant aggravating factors.

Key Words: 1. Streptococcic endocarditis; 2. Bacterial endocarditis;

3. Outpatient treatment; 4. Streptococcus; 5. OPAT.



1. INTRODUGCAO

A Endocardite Bacteriana (EB) é definida como uma
doenca infecciosa grave e rara que envolve o endocardio mural,
uma ou mais valvas cardiacas e defeitos septais. O primeiro relato
conhecido da doenca foi feito por Lazare Riviere em 1646". Nessa
descricdo o paciente faleceu em decorréncia de Insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC). A necropsia encontrou-se grande
vegetacao ocluindo a valva aodrtica.

Em 1883, Eischorst classificou a EB em aguda ou
subaguda® e, em 1885, Osler descreveu os aspectos clinicos e
patologicos da doenca, observando a frequente presenca de
microorganismos na vegetacdo.” Nos paises desenvolvidos, a
epidemiologia de EB tem mudado em virtude do aumento da

longevidade, de novos fatores predisponentes e do aumento dos
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pacientes com EB hospitalar. A incidéncia de EB comunitaria em
valva nativa nos Estados Unidos da América e nos paises da
Europa Ocidental varia de 1,7 a 6,2 por 100.000 pacientes.ano.®*
A incidéncia é maior em homens que em mulheres (1,7:1).

A idade média de pacientes com EB aumentou de 30
para 40 anos, durante a era pré-antibidtica, para 47 a 69 anos mais
recentemente, em virtude do aumento das doencas degenerativas
valvares.®* Nos pacientes com EB secundéaria ao uso de drogas
ilicitas, a incidéncia é de 150 a 2000 por 100.000 pacientes.ano.
Nesse grupo de pacientes, a faixa etaria € menor do que a
populacdo geral de pacientes com EB.©

Outras condicbes associadas ao aumento da
incidéncia de EB s&o: a higiene dental deficiente, a hemodialise por
longo tempo, diabetes mellitus e a infeccdo pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV).""® A endocardite em portadores do
virus da HIV, cujo germe mais frequente € o Staphylococcus aureus
estd usualmente associada ao uso de droga ilicita intravenosa ou
ao uso de cateter central intravenoso por longo tempo.®

A endocardite aguda provoca rapida destruicdo do
tecido valvar e infeccdo metastatica, sendo o Staphylococcus

aureus a principal bactéria envolvida. A endocardite subaguda tem
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evolucdo mais arrastada, raramente provoca infeccdo metastatica e
0s germes mais frequentemente envolvidos s&o: os Streptococcus
viridans, os Enterococcus, os Staphylococcus coagulase negativo e
os Coccobacilli gram-negativo.“?

A EB é infrequente na crianca. Recentemente tem-se
notado o aumento da incidéncia de EB em neonatos, provavelmente
em virtude do crescente uso de cateteres do lado direito do coracéo
e do maior numero de sobreviventes de cirurgia cardiaca. Em
neonatos, a EB ocorre tipicamente na valva tricispide e esta
associada a alta mortalidade.**?

O prolapso da valva mitral € atualmente a condigéo
predisponente mais frequente a EB nos paises desenvolvidos.
Pacientes com prolapso da valva mitral com mais de 45 anos,
insuficiéncia mitral ou espessamento valvar sdo 0s que apresentam
maior risco de desenvolverem EB. Nos paises subdesenvolvidos, a
doenca reumatica é ainda o maior fator predisponente & EB.*4*"

A EB em proétese ocorre em 7 a 25% dos pacientes
com endocardite nos paises desenvolvidos. Embora a probabilidade
de EB seja inicialmente mais frequente na prétese mecéanica do que
biologica, a incidéncia iguala-se entre as duas préteses apds cinco

anos do implante.®®%)
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O risco cumulativo de endocardite em protese é de
aproximadamente 1% em 12 meses e de 2 a 3 % em 60 meses
ap6s o implante.?**? Os casos de endocardite em prétese que
ocorrem nos dois primeiros meses da operacdo sao chamados de
EB precoce e 0s germes sédo usualmente hospitalares. Os casos
gue ocorrem 12 meses apdés a operacdo sdo chamados de EB
tardia, e 0s germes s&do0 usualmente comunitarios e menos
agressivos. Entre dois meses e 12 meses da operacao cardiaca ha
ocorréncia entre germes adquiridos no hospital e os germes
comunitarios na etiologia da EB.?®®

O Staphylococcus coagulase negativo é o agente
etioldégico mais comum na EB precoce em prétese. Uma espécie de
Staphylococcus coagulase negativa, o Staphylococcus lugdunensis
€ comumente associado a importante destruicdo valvar, sendo
frequentemente necessaria a troca da valva.?¥ A ocorréncia de EB
entre os pacientes com bacteremia por Sphylococcus aureus €
variavel. Em um estudo que incluiu 103 pacientes com febre e
bacteremia por Staphycoccus aureus, a EB foi diagnosticada em 25
pacientes, sendo que na maioria dos pacientes, a infeccao estava

associada ao uso de cateter intravenoso.®®
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Um dos principais agentes etiologicos da EB € o
Streptococcus, sendo o0 Streptococcus sagulis, 0 Streptococcus
bovis, 0 Streptococcus mutans, e 0 Streptococcus mitis 0s mais
frequentes. A EB causada pelo Streptococcus bovis normalmente
esta associada a tumor do intestino grosso em idosos. A EB por
Enterococcus esta frequentemente associada a bacteremia
nosocomial e & resisténcia ao tratamento medicamentoso.?®?” A
EB polimicrobiana é incomum e esta associada ao uso de droga
ilicita intravenosa.®®

A manifestacgéo clinica da EB inclui achados cardiacos
e extracardiacos. Febre € o sinal e o sintoma mais frequente,
embora possa estar ausente ou ser minima em pacientes com ICC,
importante debilidade, faléncia renal ou hepética, uso prévio de
drogas e EB causada por germes menos agressivos.

O desaparecimento da febre ocorre em 90% dos
pacientes no final da segunda semana de tratamento. As causas
mais comuns de febre persistente (mais do que 14 dias) s&o:
extensdo da infeccdo além da valva, infeccdo metastatica,
hipersensibilidade ao antibidtico, infeccdo nosocomial e

complicaces da hospitalizacdo prolongada.®**”
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Anorexia, perda de peso, mal-estar e suor noturno
podem também fazer parte do quadro clinico. A maioria dos
pacientes com EB apresentam sopro, que geralmente é
preexistente. Outros sinais de EB sdo: petéquias na pele, conjuntiva
ou mucosa oral, esplenomegalia, nodulos de Osler, splinter
subungueal (lesbes lineares hemorragicas subungueais das maos e
dos pés) e manchas de Janeway. Na EB aguda, os sinais clinicos
tipicos s&o raros.*3%

O diagnostico da EB requer a integracdo de dados
clinicos, laboratoriais e ecocardiogréaficos. As condi¢des clinicas ndo
especificas sdo: anemia, leucocitose, alteragées urinarias, aumento
da velocidade de hemossedimentacdo e da proteina c reativa
(PCR).(29’30)

Em 1994, um grupo da Universidade de Duke, no
estado da Carolina do Norte, padronizou os critérios diagnoésticos da
EB infecciosa.®” Esses critérios estratificam os pacientes suspeitos
de EB em trés categorias: diagnostico definitivo de EB, identificado
por critério clinico ou comprovacdo patolégica por cirurgia ou
necropsia, diagnostico possivel, cujos critérios clinicos ndo sao
totalmente preenchidos, e por fim diagnostico rejeitado, no qual ndo

h& elementos clinicos ou patologicos para confirmagao diagnostica.
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Os critérios diagnosticos da Universidade de Duke séo
divididos em trés critérios maiores e seis critérios menores. Para o
diagndstico clinico definitivo sdo requeridos dois critérios maiores,
ou um critério maior e trés menores ou cinco critérios menores. "

A utilidade desses critérios tem sido validada por
varios estudos posteriores.®**"? Os critérios clinicos maiores da
Universidade de Duke para o diagnostico da EB incluem: duas
hemoculturas positivas para agentes etiologicos tipicamente
envolvidos na  endocardite, presenca de  hemocultura
persistentemente positiva com microorganismo compativel com EB,
presenca de hemocultura positiva para Staphylococcus ou
Enterococus na auséncia de foco primario, presenca de novo sopro
cardiaco e alteracdes ecocardiograficas tipicas de vegetacéao.

Os critérios clinicos menores da Universidade de
Duke para o diagnostico sao: historia prévia de cardiopatia ou uso
de droga ilicita intravenosa, febre maior que 38°C, presenca de
fendbmenos vasculares, presenca de fendmenos imunolégicos,
alteracdes ecocardiograficas nao tipicas de endocardite e
hemocultura positiva, mas sem preencher os critérios acima

descritos.
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A especificidade dessa padronizacdo € em torno de
99%, com intervalo de confianca 95% (97 a 100%)®” e valor
preditivo negativo maior que 92%.%® As maiores discrepancias
ocorrem quando pacientes com possibilidade de apresentarem EB
sao classificados como improvaveis por esses critérios. O papel do
ecocardiograma transesofagico, as bacteremias por Staphylococcus
aureus relacionadas a EB, a classificacdo inadequada dos casos de
hemocultura negativa e pacientes com possibilidade de
apresentarem EB, ndo contemplados com essa classificacdo, séo
alguns dos problemas deste critério.®

Uma versdo modificada dos critérios da Universidade
de Duke foi mais recentemente proposta.®® Nessa versdo, as
modificacbes mais relevantes s&o: 1- uma Unica amostra de
hemocultura positiva para Coxiella burnetii ou titulo de anticorpo
maior que 1:800 sdo suficientes para classificacdo como critério
maior; 2- a recomendacao do ecocardiograma transesofagico para
evidenciar envolvimento endocardico em pacientes com prétese
valvar, marca-passo endocardico, endocardite com complicacdo ou
em casos possiveis de EB; 3- o ecocardiograma ndao € mais

considerado critério menor para o diagnostico ; 4- para os pacientes
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com possibilidade de apresentarem EB, € necessario que haja um
critério maior e um menor ou trés critérios menores.

O ecocardiograma transtoracico €é um meétodo
diagndstico ndo invasivo e rapido com excelente especificidade
para vegetacBes, em torno de 98%.“? Entretanto esse método pode
ser inadequado em 20% dos adultos em virtude de obesidade,
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e deformidade
toracica. Sua sensibilidade geral pode ser menor que 60 a
70%.“%*Y Embora o ecocardiograma transesofagico tenha maior
custo e seja exame invasivo, sua sensibilidade para detectar
vegetacdo é de 75 e 95% e especificidade entre 85 a 98%.“**3) O
exame ecocardiografico deve ser feito na admissdo do paciente e
durante a evolucéo da doenca™?.

A escolha do wuso inicial do ecocardiograma
transtoracico ou transesofagico depende do cenério clinico.*”
Quando h& baixa probabilidade de EB ou ha excelente janela
ecocardiografica, em criancas por exemplo, € razoavel iniciar o
estudo com o ecocardiograma transtoracico. Em circunstancias
especiais, estruturas podem ser mais bem visibilizadas pelo

ecocardiograma transtoracico, como por exemplo vegetacdo na

valva triciuspide e anormalidades na via de saida do ventriculo
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direito.®® Tanto o ecocardiograma transtoracico como O
ecocardiograma transesofagico podem produzir resultado falso
negativo, principalmente na presenca de vegetacdes pequenas ou
vegetacdes que desapareceram por embolizacdo™® Resultado falso
positivo de ambos os tipos de ecocardiograma pode ocorrer nas
seguintes situacbes: cicatriz valvar prévia, presenca de
excrescéncias de Lambl (depoésitos acelulares recobertos por uma
unica camada de endotélio, presentes frequentemente em adultos)
e importante degeneragéo mixomatosa valvar.*%

Vérios achados ecocardiogréaficos predizem pacientes
com EB que apresentam maior risco, tais como: presenca de
grande vegetacdo, importante disfuncdo valvar, abscesso
perivalvar, presenca de pseudoaneurisma, perfuragcdo valvar e
deiscéncia de sutura.“”

Somente 5 a 7 % dos pacientes com EB que néo
receberam antibioticoterapia prévia apresentam hemocultura
negativa. Em pesquisa nacional realizada na Franca durante um
ano, dos 620 pacientes com EB, 88 deles (14%) apresentavam
hemocultura negativa, dos quais 42 receberam antiobioticoterapia

prévia.“®
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A reacdo em cadeia da polimerase (PCR-2) pode ser
usada para identificar o agente etioldgico de material extraido da
vegetacdo da EB em pacientes nos quais a hemocultura foi
negativa.“® Esse tipo de abordagem pode ser utilizada em EB por
Tropherysma whippelii e Bortonella quintana, sendo instrumento
promissor para o diagnostico de EB em pacientes selecionados com
hemocultura negativa, que apresentem embolizacdo ou sejam
submetidos & operacdo cardiaca.“?*? Quando a hemocultura de
pacientes com suspeita de EB permanece negativa apds 48 horas
de incubacédo, deve-se avisar o laboratério para a investigacdo de
germes de crescimento lento e iniciar também investigacdo
sorologica.®?

O diagndstico clinico da extensédo perivalvar da EB
ndo € adequado. Persistente bacteremia ou febre, embolia
recorrente, bloqueio atrioventricular (BAV), insuficiéncia cardiaca
congestiva, novo sopro em pacientes com EB podem sugerir tal
extensdo.®” O ecocardiograma transesofagico é mais sensivel do
gue o ecocardiograma transtoracico para definir se ha extensao
perivalvar ou presenca de abscesso.“**® O ecocardiograma

transesofagico pode demonstrar também fistulas,

pseudoaneurismas, abscessos cavitarios ndo rotos e é mais
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sensivel que o ecocardiograma transtoracico para identificar
perfuracéo valvar. 422069

A ICC e as complicacbes neurologicas sdo as duas
situacBes que mais influenciam no progndstico dos pacientes com
EB.®"® A causa usual da ICC é a les&o valvar decorrente ao dano
valvar pela infeccdo. Raramente a ICC €& secundaria ao infarto
agudo do miocardio (IAM), provocado por embolizagdo coronariana
de fragmento da vegetacdo. Na EB de valva nativa, a ICC ocorre
mais frequentemente em infec¢do da valva aortica do que da valva
mitral.®"

A extensdo da EB além do anel valvar prediz maior
mortalidade, mais frequente desenvolvimento de ICC e maior
probabilidade de evolugcdo para tratamento cirtrgico.®>®" A
extensdo da EB para o septo interventricular pode levar ao bloqueio
atrioventricular, ou bloqueio de ramo ou ao bloqueio divisional.®” O
comprometimento infeccioso do seio de Valsalva pode causar
pericardite, hemopericardio, com tamponamento cardiaco ou
fistulas intracardiacas. Mais de 50% dos pacientes que

desenvolvem EB do lado esquerdo do coracdo em valva nativa

necessitardo de cirurgia em um prazo de 10 a 15 anos.®
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A embolizacao sistémica € uma complicacdo da EB e
ocorre em 22% a 50% dos pacientes.®®’? Aproximadamente 65%
das embolias envolvem o sistema nervoso central, sendo que 90%
atingem a regido da artéria cerebral média."® O acidente vascular
cerebral (AVC) que ocorre em pacientes com febre e doenca valvar
sugere a presenca de EB. As embolias podem ocorrer antes,
durante ou apos a terapia medicamentosa da EB, porém sdo mais
frequentes nas duas primeiras semanas da terapéutica
antimicrobiana.’”™® A incidéncia é de 13 por 1000 pacientes.dia
durante a primeira semana para menos de 1,2 por 1000
pacientes.dia ap6s a segunda semana da terapia.’*"® A vegetacéo
mitral de qualquer tamanho tem maior frequéncia de embolizagcao
do que as vegetacbes em valva adrtica, principalmente aquelas que
envolvem o folheto anterior mitral."""®

O aneurisma micotico € uma complicagdo ndo comum
da EB, e resulta de embolizacédo séptica da vegetacao para a vasa
vasorum das artérias causando lesdo na parede do vaso. Os pontos
de ramificacdo das artérias sdo o0s locais mais comuns de
desenvolvimento dos aneurismas micéticos.® &) A apresentacéo
clinica desses aneurismas é muito variavel. Pacientes podem

desenvolver importante cefaleia, deficiéncia neurologica focal,



INTRODUCAO 14

hemianopsia ou sinails e sintomas neurolégicos nao
especificos.®® Alguns aneurismas intracranianos expandem-se
lentamente antes da rotura e produzem irritagdo meningea. Outros
pacientes tém como primeira manifestagdo o AVC hemorragico.®
Os exames de imagem podem ser (teis para o0
diagndstico do aneurisma micoético. A tomografia computadorizada e
a ressonancia nuclear magnética tém aproximadamente 90 a 95%
de sensibilidade para sangramento intracraniano e podem identificar
a localizacdo do aneurisma.®® A angiorressonancia nuclear
magnética € um exame promissor para detectar aneurismas
micéticos maiores do que 5 mm.®*%) O exame padrdo-ouro para o
diagnostico do aneurisma micético ainda € a angiografia
cerebral.®48
O abscesso esplénico € rara complicacdo da EB e
pode ocorrer por embolizacdo seguida de infarto esplénico e
contaminacdo bacteriana ou diretamente pela bacteremia. Embora
o infarto esplénico seja complicacdo comum da EB do lado
esquerdo do coracdo (40% dos pacientes), aproximadamente

somente 5% dos pacientes com infarto esplénico desenvolvem

abscesso esplénico. A esplenomegalia ocorre em 33% dos
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pacientes com EB, no entanto esse sinal ndo € confiavel para o
diagnostico de abscesso ou infarto esplénico.®®%®

O abscesso esplénico pode causar febre prolongada,
dor abdominal com ou sem esplenomegalia e irritacdo diafragmatica
com dor irradiada para pleura ou ombro esquerdo.® 0 A
tomografia computadorizada e a ressonancia nuclear magnética séo
os melhores exames para o diagnoéstico do abscesso esplénico com
sensibilidade e especificidade de 90 a 95% respectivamente.®%%V

O tratamento definitivo do abscesso esplénico é a
esplenectomia associada & antibioticoterapia.“? Drenagem do
abscesso ou a aspiracdo pode ser alternativa a esplenectomia,
principalmente naqueles pacientes que nao podem ser
operados.®?% Relato recente coloca a esplenectomia por video
como alternativa a esplenectomia por laparotomia.®” Quando
possivel, a esplenectomia deve ser realizada antes da operacao
cardiaca, para evitar o risco de infeccédo na protese pela bacteremia
do abscesso.“*?

A endocardite era uma doenca fatal antes da

introducdo das sulfonamidas para o seu tratamento, e pequeno

namero de pacientes era tratado com sucesso. Com o advento da
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penicilina®), um grupo maior de pacientes foi beneficiado e a
mortalidade diminuiu para aproximadamente 30%.°

A taxa de mortalidade entre os pacientes com EB
varia de acordo com o0s seguintes fatores: 1- microorganismo
isolado ©®"1% 2- presenca de valva nativa ou prétese, 3- idade do
paciente, 4- presenca de complicacdes ou condi¢cdes pré-existentes
(ICC, insuficiéencia renal, evento neurolégico ou importante
imunodepresséao devido ao HIV, 5- extensao perivalvar da infeccéo,
6- abscesso miocéardico 7- abordagem combinada do tratamento
medicamentoso e cirdrgico. ¢

A mortalidade média geral da EB em valva nativa ou
protese é em torno de 16 a 27%, principalmente devido a
deterioracdo hemodinamica e as complicacbes neurolégicas.®" 1%
A taxa de mortalidade de EB do lado direito do coracdo é
geralmente mais baixa, em torno de 10%. %9

A ICC é a principal indicacdo para operacao em
pacientes com EB.Os pacientes tratados clinicamente, com ICC
moderada a importante devido a disfuncdo valvar, tém uma
mortalidade de 56 a 86% quando comparados a mortalidade de 11

o (110-113)

a 35% daqueles tratados cirurgicament O estado

hemodinamico no momento cirdrgico € o principal determinante da
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mortalidade operatéria.™**** O momento ideal para a indicacdo
cirargica é antes de ocorrer importante descompensacao cardiaca
ou extenséo perivalvar da infeccdo.™*®

O ecocardiograma seriado pode ser util para
monitorizar 0 momento ideal da operac&o.®® Em alguns pacientes,
a presenca de infeccdo metastatica necessita ser abordada antes
da operac&o para evitar recidiva da infecgéo.?

A terapia medicamentosa ndo € eficaz para EB
causada por alguns microorganismos e a terapia cirargica €
aconselhavel. Esses microorganismos sao: Pseudomonas

aeroginosa, Brucella"'”, Coxiella burnetti, fungos®**®**

e
provavelmente o Enterococcus, quando ndo h& sinergismo no
regime antibacteriano. A septicemia nao controlada por qualquer
microorganismo, apesar do adequado tratamento medicamentoso, €
também uma das indicagdes para a terapéutica operatoria.

Na grande maioria dos pacientes o tratamento da EB
é feito com drogas utilizadas por via parenteral. Em 1996, Heldman

et al.t??

publicaram estudo comparando o tratamento da EB por
Staphylococcus do lado direito do coragcdo em adultos utilizando a
via oral ou parenteral. O tratamento oral era feito com ciprofloxacina

e rifampicina, e o0 parenteral com oxacilina ou vancomicina
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by

associado a garamicina. Ele concluiu que, em pacientes
selecionados com EB do lado direito do coracdo, a alternativa de
tratamento oral em pacientes selecionados é eficaz e esta mais
associada a menor toxidade do que & terapia intravenosa.*?"

A EB envolvendo protese € outra causa comum de
indicacdo para cirurgia. A deiscéncia da protese é sinal de infecgcéo
perivalvar e frequentemente resulta em disfuncéo significativa e
tratamento cirtrgico.®” A EB em prétese, particularmente dentro do
primeiro ano do pos-operatorio, apresentam complicagdes mais
frequentes e merecem maior vigilancia.*?

Alguns autores recomendam operacdo em EB se
houver dois episddios de embolizacdo ou um episddio de embolia
com grande vegetacdo. Entretanto, ndo ha dados de estudos
prospectivos controlados que suportam essa conduta.

A embolia para sistema nervoso central durante a EB
esta associada a um aumento importante da mortalidade. Grande
vegetacdo na valva mitral, principalmente no folheto anterior, esta
associada a um maior risco de embolizagdo. Um aumento no
tamanho da vegetacédo detectada pelo ecocardiograma durante o
tratamento da EB pode identificar um subgrupo de pacientes com

maior risco de complicacdo. Entretanto, ndo ha tamanho ou
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localizacéo da vegetacao que poderia predizer o momento oportuno
da indicacao cirdrgica.®®

A persisténcia da vegetacdo apdés o tratamento
medicamentoso com sucesso da EB é comum, e ndo é fator
preditivo de complicacées tardias.*®*?? Como a embolizacdo é mais
comum no inicio do tratamento medicamentoso da EB(®, a
vegetacdo associada a outros dados clinicos poderia ser util na
indicagao cirdrgica.

A EB com complicacdo neurologica tem sido
considerada uma contra-indicagao relativa para indicagao cirurgica,
pelo risco de potencial deterioracdo neuroldgica ou morte no pos-
operatario.

Um estudo retrospectivo envolvendo 181 pacientes
com complicacdo neuroldgica, que sofreram operacéo cardiaca em
vigéncia de EB, mostrou que as complicacdes neurologicas no poés-
operatorio dependem do intervalo entre o evento neuroldgico e a
indicacdo da operacdo, sendo a indicacdo cirargica perto da
complicacdo neuroldgica um fator preditivo negativo.'”® Entre
aqueles que haviam tido infarto cerebral hemorragico sete dias ou
menos antes da operacéo, a deterioracdo neurolégica ocorreu em

44% dos pacientes, e entre aqueles que sofreram cirurgia oito a 14
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dias ap0s o0 evento neurolégico somente 16,7% tiveram
deterioracdo. O risco de piora neurolégica diminuiu para 2,3%
guando a operagao ocorreu quatro ou mais semanas apos 0 evento
neuroldgico. Entretanto, o risco de piora para o sistema neuroldgico
persistiria por quatro semanas quando o AVC foi hemorragico.**)

Em contraste, outros estudos tém sugerido que a
operacdo para a troca valvar pode ser feita com risco minimo de
deterioracdo neurolégica se a EB estiver do lado esquerdo do
coracdo e ndo houver hemorragia cerebral.®?412%

Uma abordagem conservadora é aconselhavel na
indicacdo de troca valvar por duas ou trés semanas apos AVC
isquémico e no minimo quatro semanas apdés AVC
hemorragico.*23126:127)

Eventualmente algumas criancas com grandes
vegetacdes do lado direito do coracdo e com falha na terapéutica
convencional podem receber ativador do plasminogénio tissular
recombinante (rTPA) para dissolucdo da vegetacdo e ajuda na
resolucéo do processo infeccioso.*?®

A recidiva de EB ocorre normalmente nos dois meses

apos a descontinuacdo da antibioticoterapia. A taxa de recidiva de

EB em valva nativa na EB por Streptococcus viridans, sensivel a
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penicilina e tratados adequadamente, € menor que 2%. A taxa de
recidiva de EB em valva nativa por Enterococcus é de 8 a
20%.(129,130)

Entre os pacientes tratados de EB em valva nativa por
fungo, Staphylococcus aureus e Enterobactéria, € mais comum o
insucesso do tratamento que a recidiva da infeccéo. Cerca de 4%
dos pacientes tratados com EB por Staphylococcus aureus
apresentam recidiva."*" Recidiva da endocardite for fungo tem sido
descrita apos longo periodo do tratamento. No minimo 10% dos
pacientes com EB fingica em prétese apresentam recidiva.*"

A hemocultura positiva ho momento da troca valvar,
principalmente na EB causada por Staphylococcus, é um fator de
risco para recidiva."*? Entre os pacientes ndo usuarios de drogas
ilicitas com episaodio inicial de EB em protese ou valva natural, 4,5%
a 7% apresentam um ou mais episodios de recidiva. 30131133

O maior risco de recorréncia de EB € entre os
pacientes que continuam utilizar droga ilicita IV ap6s tratamento.*3%

A profilaxia da endocardite bacteriana tem sofrido
mudangcas no decorrer do tempo, com a tendéncia de
recomendacdo somente nos pacientes de alto risco. Em abril de

2007 foi proposto um novo guia de orientacdo para profilaxia de
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endocardite, que reduziu significativamente o numero de
procedimentos e cardiopatias que necessitam dessa prevencdo.'®
Nessa nova recomendacdo o antibidtico deve ser usado somente
uma vez ; antes de procedimento dentario, manipulacdo de pele,
tecido musculo esquelético e procedimentos que envolvam trato
respiratorio e nas seguintes situacdes: 1- protese cardiaca; 2-
historia prévia de endocardite; 3-pacientes com cardiopatia
congénita  cianogénica; 4-transplantados  cardiacos  que
desenvolvem lesdo valvar; 5- pos-operados ou pdés-intervencdo
percutanea que apresentem les&o residual no local do material
protético; 6- durante 0s seis primeiros meses ap0s a operagao
cardiaca ou intervencdo percutanea, em que houve implante de
material protético com sucesso.

Ndo € mais recomendada profilaxia de endocardite

by

nos pacientes submetidos a manipulacdo geniturinaria ou
gastrointestinal.*>

Historicamente, o0s pacientes com endocardite
permanecem internados durante o seu tratamento recebendo

antibioticos por via parenteral e sao avaliados diariamente,

observando-se sinais de disfuncédo cardiaca, bloqueios, arritmias,
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complicacbes metastaticas da infeccdo e efeitos adversos dos
antibioticos.™*®

No inicio da década de 80, Donald Poretz e
colaboradores reconheceram o potencial valor da terapia parenteral
antimicrobiana ambulatorial (OPAT) em pacientes estaveis em
doencas como endocardite bacteriana e osteomielite, e tiveram
sucesso em convencer as autoridades americanas a
providenciarem o pagamento para esse tipo de tratamento.**’

Esse estudo inicial aberto foi importante para
demonstrar a eficécia e seguranca desse tipo de abordagem.®®”

O acronimo OPAT (Outpatient Parenteral Antimicrobial
Therapy) € utilizado para caracterizar o processo de terapia
parenteral antimicrobiana, fora do ambiente hospitalar, no qual
tenham sido utilizadas pelo menos duas doses do farmaco, em
diferentes dias. Esse ambiente inclui: o domicilio, o consultorio
meédico, a unidade de hemodialise, os centros de reabilitacdo, os
ambulatorios e outros locais. O termo Parenteral inclui as vias
intravenosa, intramuscular e subcutanea. Antimicrobial refere-se a
agentes antifingicos, antivirais e medicacdo antibacteriana
administrados durante o tratamento. Os executores do tratamento

podem ser quaisquer membros da familia, amigo ou individuo
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remunerado para tal fim, com habilidade e boa vontade para
administrar o tratamento e relatar eventos significativos.®*®

Para o0 adequado tratamento ambulatorial das
doencas infecciosas, € prudente seguir as orientacdes da diretriz
proposta por Tice et al.*3®)

a) E necesséaria completa avaliacdo do estado geral do paciente e
da situacdo do local onde sera administrada a medicacéo, antes
de iniciar o OPAT.

b) Os médicos devem estar conscientes dos aspectos proprios da
OPAT que a distinguem de outras formas de tratamento.

c) O trabalho deve ser em equipe e envolve médicos, enfermeiras,
farmacéuticos e assistentes sociais. Eles devem estar seguros a
respeito de todos os todos os parametros na qualidade do
cuidado.

d) A selecdo do antimicrobiano no tratamento ambulatorial difere
daquele escolhido no hospital, devem-se preferir drogas que
sejam utilizadas em dose Unica diéria.

e) A primeira dose do antibiotico em regime ambulatorial deve ser
supervisionada.

f) A avaliacdo clinica e laboratorial apos o inicio do OPAT é

essencial e varia de acordo com o antibiético escolhido.
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g) Resultados devem ser mensurados para assegurar a efetividade
e qualidade do cuidado.
h) Criancas recebendo OPAT devem receber diferentes cuidados

porque elas tém necessidades especiais.

Outros estudos pilotos, também nos Estados Unidos
da América®*® e Canada™*” foram importantes para estabelecer a
seguranca do uso de antibioticos por via parenteral ambulatorial em
longo prazo.

Contribuiram também para o OPAT o fato de a
indUstria farmacéutica ter desenvolvido antimicrobianos com meia
vida longa, tal como o ceftriaxona, que pode ser administrados uma
vez ao dia™", e de terem surgido no mercado produtos que
possibilitem manter por tempo longo o0 acesso venoso, tal como o
cateter venoso central de insercao periférica (PICC), permitindo
gue o paciente fiqgue em casa com terapia venosa em longo prazo,
com comodidade e seguranca.®*?

Recentes relatos estimam que por ano, mais de
250.000 pacientes utilizam o OPAT nos Estados Unidos da

América.*®



INTRODUCAO 26

Estudo publicado por Ritter et al. *** sugerem critérios
para o tratamento de pacientes com EB em regime de OPAT. Os
pacientes com EB por Streptococcus sensiveis a penicilina,
hemodinamicamente estaveis e sem complicacbes eram o0s
melhores candidatos. A ceftriaxona na dosagem de 2 g ao dia por
qguatro semanas foi o antibiotico de escolha. No periodo dos sete
dias iniciais, o tratamento seria feito em regime hospitalar.**

Trabalho publicado por Tice em 1995 mostrou que
99% dos pacientes em OPAT ficaram satisfeitos com o programa de
tratamento e que houve sucesso em resolucéo da infeccao em 99%
dos enfermos )

Tice concluiu que a selecéo cuidadosa dos pacientes
e programa bem organizado de OPAT, pode ser seguro, eficaz e
benéfico paras os pacientes e reduziu custos para 0S Servicos
promotores de satde.**)

A literatura concorda com a efetividade do OPAT para
uma variedade de doencgas infecciosas, inclusive para pacientes

com EB, sendo muito Util o guia de orientacdo proposto em 2004

por Tice et al."**® na execucdo dessa tarefa.
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1.1. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho € mostrar que o tratamento
ambulatorial da endocardite bacteriana estreptocdcica em pacientes
selecionados € seguro e eficaz, sendo possivel até mesmo conduzir

todo o tratamento em regime ambulatorial.



2. CASUISTICA E METODO

No periodo de janeiro de 2006 a novembro 2008,
foram tratados seis pacientes com Endocardite Bacteriana
Estreptocécica, diagnosticados pelos critérios modificados da
Universidade de Duke.®® Para serem incluidos os pacientes
deveriam estar obrigatoriamente em condicdo hemodinamica
estavel, sem necessidade de drogas. Os dados demograficos dos

seis pacientes podem ser visibilizados no Quadro 1.
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Caracterizacéo dos pacientes quanto ao sexo e a idade,

doenca de base, local de instalacdo da endocardite,
agente etiologico, antibiético utilizado e tempo de

Quadro 1:
tratamento.
Sexo/ Diagnéstico Local
Idade
F/37 Insuficiéncia Valva mitral
valvar
reumatica
M/32 Valva Valva
bivalvular aortica
M/43 Prolapso Valva mitral
valvar com
refluxo
moderado
M/45  Transposicdo  Extensdo
corrigida das  ventricular
grandes do eletrodo
artérias de marca-
passo
F/65 Doenca Prétese
Degenerativa  bioldgica
aortica
M/65 Prolapso Valva mitral
valvar com
refluxo
moderado

Agente Antibiético
Strepto Ceftriaxona
viridans

Strepto sp  Ceftriaxona
Strepto Vancomicina
viridans

Strepto sp Levofloxacina

Strepto Ceftriaxona
beta
hemolitico
nao-A

Strepto Ceftriaxona

viridans

M: Masculino; F: Feminino.Strepto: Streptococcus

Duracéao

4 semanas

3 semanas

2 semanas

4 semanas

3 semanas

2 semanas

Quatro pacientes eram do sexo masculino (66,6%) e

dois eram do sexo feminino (33,4%).

A idade média foi de 47,8 anos, variando entre 32 e

65 anos.
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Todos os pacientes que eram elegiveis para o0
tratamento ambulatorial concordaram em fazer parte do estudo e
completaram o esquema terapéutico conforme a proposicao inicial.

O Estudo foi aprovado pela comissdo de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Sédo José do Rio Preto, S&o
Paulo, parecer numero 330/2007 de 10 de Setembro de 2007, e
esta de acordo com a Resolugcdo CNS 196/96 (Anexo 1).

O termo de consentimento livre e esclarecido foi
assinado por ambas as partes, assegurando ao paciente amplo
conhecimento do estudo e anonimato (Anexo 2).

Foram adotados os seguintes critérios de inclusédo: EB
causada por Streptococcus, presenca de valva nativa ou protese
biolégica com um ano ou mais de implantacdo, pacientes adultos,
bom estado geral e hemodindmico sem necessidade de droga
inotropica, funcdo renal dentro dos limites da normalidade,
vegetacdes iguais ou menores que 10 mm do lado esquerdo do
coracdo e menores ou iguais a 20 mm do lado direito do coracéo,
auséncia de complicacbes neurologicas (embolia, abscesso ou
aneurisma micético), auséncia de recidiva da endocardite ou
bacteremia apés tratamento medicamentoso adequado e auséncia

de abscesso perivalvar.™



CASUISTICA E METODO 31

Apos a alta hospitalar ou mesmo quando nao
houvesse internacédo do paciente, foram estabelecidas as seguintes
informacbes e orientacbes aos pacientes: quem era o médico
responsavel pelo tratamento, quais os locais que eles deveriam ir
para receber a medicagao, quais seriam 0s sinais ou sintomas que
deveriam ser comunicados ao responsavel pelo trabalho, quais os
exames que seriam realizados e quando, quais os telefones
disponiveis durante 24 horas para qualquer tipo de duavida ou
comunicacéao.

Foi orientado repouso relativo, afastamento das
atividades profissionais e orientacdo para ndo dirigir automovel,
motocicleta ou bicicleta.

Os pacientes somente se locomoviam para receber o
antibiotico até o local indicado para receber o antibidtico, ou eram
medicados em sua propria residéncia.

A duracdo padronizada para o tratamento foi de
guatro semanas, em virtude da baixa patogenicidade do agente
infeccioso e do bom estado geral e hemodinamico dos pacientes
estudados.

A ausculta cardiaca foi realizada uma vez por semana

ou quando necessario.
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A temperatura foi medida duas vezes ao dia e sempre
gue necessario.

Os pacientes foram examinados uma vez por semana
em locais predeterminados, de acordo com o local da infusao, e
diariamente entrevistados pelas enfermeiras responsaveis pela
infusdo do antibidtico.

Foram questionados quanto ao apetite, dores,
manchas no corpo ou mucosas, classe funcional, visdo, audicédo e
sensacao subjetiva do estado clinico.

As drogas foram administradas via intravenosa,
utilizando como acesso venoso o abbocath® salinizado, trocado de
acordo com a necessidade (Figura 1).

A monitorizacdo dos exames de sangue e urina foi
feita do inicio ao final, ou em qualquer momento, de acordo com a
necessidade de cada paciente. Os exames pedidos foram
hemograma, creatinina, potassio, PCR e urina I.

As hemoculturas foram realizadas no inicio do
tratamento ou, se necessario, durante a administracdo do
antibidtico, com sangue venoso, coletado em trés amostras, com
intervalo de 24 horas. Nao houve orientacédo especifica para que as

amostras fossem colhidas antes do pico febril.
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Figura 1: Acesso venoso com Abbocath® salinizado.

Foram utilizados para coleta do sangue seringas e
agulhas descartaveis, alcool iodado a 70%, algodédo e garrote.

Houve rigorosa assepsia na pele do paciente,
deixando o &lcool agir por pelo menos um minuto. Foram coletados
em cada puncao aproximadamente 8 ml de sangue.

A amostra foi imediatamente transferida para frascos
tipo Bactec® (Becton Dickinson and Company USA), com resina
para adsorcdo de antibidticos Bactec Plus Aerobic/F® para todos os

pacientes e colocados nos aparelhos Bactec® (Figura 2).
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Figura 2: Frasco de hemocultura com resina para adsorcdo de
antibiéticos e aparelho Bactec®, utillizados para
realizacdo da hemocultura automatizada.

A andlise foi realizada a cada 10 minutos,
ininterruptamente, durante 24 horas, em temperatura constante de
35°C e em agitacao constante, permanecendo de cinco a dez dias.

O sistema Bactec® realiza deteccdo rapida e
automatizada de bactérias e fungos, pela monitorizagdo néo
invasiva da producdo de CO, pelos microorganismos. No fundo de
cada frasco de hemocultura ha um sensor ligado a um terminal de
computador. Conforme a producéo de CO, dos frascos, 0 sensor &

ativado por luz fluorescente informando ao sistema externo de

monitorizacdo que ha crescimento de bactérias.
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Nos frascos com resultado positivo foi realizada
bacterioscopia pelo Gram, e o sangue foi semeado em duas placas
de Petri, uma com agar-sangue e outra com agar-chocolate
enriquecido, levadas a uma estufa de CO, por 24 horas a 36,6°C.
Se nao houvesse formacao de coldnias, eram feitos repiques a
cada 24 horas. Se apés essas 72 horas ndo houvesse formacéo de
colbnias, o resultado era considerado negativo. Havendo formacéo
de colbnias, realizava-se a identificacdo da bactéria, conforme a
rotina do laboratério.

A determinacdo da concentracdo inibitdria minima
(MIC) da penicilina para o Streptococcus foi feita de acordo com a
disponibilidade do laboratoério.

Os antibiogramas foram realizados de forma
automatizada.

O ecocardiograma foi realizado na admissdo do
paciente, na alta ou em qualquer situacdo em que houvesse
necessidade de avaliar complicacao da doenca. O ecocardiograma
esofagico era realizado quando houvesse duvida diagndéstica no
exame feito pelo ecocardiograma transtoracico ou em pacientes que
apresentassem protese cardiaca, marca-passo endocéardico ou

janela ecocardiogréafica inadequada.
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Os aparelhos utilizados foram Phillips EnVisor® e
Hewlett-Packard® 5500, com transdutores setoriais de 2 a 4 Mhz
para ecocardiograma transtoracico e transdutor multiplanar de 5
Mhz  para  ecocardiograma  transesofagico. Os  cortes
ecocardiograficos utilizados no exame transtoracico foram
paraesternal, supraesternal, apical e subcostal, com variacdo no
namero de camaras analisadas de acordo com a angulacdo do
transdutor. Em todos foram realizados analise do Doppler continuo
e pulsatii e mapeamento do fluxo a cores. Os exames foram
gravados em video VHS.

Na realizacdo do ecocardiograma transesofagico, o
paciente foi orientado a estar em jejum de 12 horas antes da
realizacdo do exame. Foram prescritos 7,5 ou 15 mg de midazolan
macerado sublingual e, logo que o paciente estivesse sob efeito da
medicacéo, era realizada anestesia da orofaringe com xylocaina®
spray 10% e na sequéncia solicitava-se que o paciente engolisse a
secrecao oral para anestesiar o es6fago. O transdutor era
lubrificado com xylocaina® gel a 2% e introduzido pela boca,
lentamente para minimizar o desconforto. Os pacientes ficavam em
decubito lateral esquerdo ou direito. Os seguintes cortes

ecocardiograficos foram realizados: corte esofagico superior, médio,
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inferior, transgastrico e transgastrico profundo. A angulacdo do
transdutor variava de 0° a 180°. Em todos os pacientes foram
realizados andlise do fluxo de Doppler pulsatil, continuo e o
mapeamento de fluxo a cores.

Ao ecocardiograma foi avaliada a presenca ou néo de
imagem tipica de vegetacdo. Havendo imagem tipica foi feita a
seguinte caracterizacdo: tamanho da imagem, mobilidade, local de
implantacdo, extensdo da vegetacdo e densidade acustica.
Também foram avaliadas pela ecocardiografia a presenca de
abscesso perivalvar, a quantificacdo da leséo valvar, fistula entre as
cavidades, a pesquisa de trombos, derrame pericardico, o tamanho
dos atrios e ventriculos e a funcéo dos ventriculos.

O eletrocardiograma foi feito no inicio e no final do
tratamento. As derivacdes utilizadas foram as 12 derivacdes
tradicionais. O aparelho utilizado foi Dixtal® Eletropagina EP3.

O radiograma de térax foi realizado no inicio e no final

do tratamento.



3. RESULTADOS

Todos os pacientes apresentaram febre maior que
38°C antes do tratamento medicamentoso. Em um dos pacientes a
febre persistiu apos 72 horas do tratamento e houve a necessidade
de mudanca do antibiotico. Ao final do tratamento todos estavam
sem febre.

Dois pacientes apresentaram manchas de Janeway:
um paciente apresentou manchas de Janeway e hemorragia
conjuntival e um paciente apresentou hemorragia conjuntival

iIsoladamente (Figura 3)
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Figura 3: Hemorragia conjuntival: critério menor para diagnostico
da endocardite.

Em um paciente a mancha de Janeway estava

localizada no dedo anular esquerdo e em outro paciente localizada

no dedo minimo do pé direito (Figura 4).

Figura 4: Mancha de Janeway (seta): critério menor para
diagnostico da endocardite.
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Todos os pacientes apresentavam sopro cardiaco no
inicio do tratamento, ndo havendo mudanca significativa do sopro
no final do tratamento, sendo que em uma paciente o sopro era de
+/6+.

Em uma paciente o sopro era sistélico de regurgitacao
no foco mitral, +++/6+ com irradiacao para axila e a primeira bullha
era hipofonética (insuficiéncia mitral). Em um paciente o sopro era
diastélico aspirativo decrescente no foco aortico acessorio, ++/6+
com as bulhas cardiacas normofonéticas (insuficiéncia adrtica). Em
um paciente o sopro era sistolico de regurgitacdo no foco mitral,
++/6+, com discreta irradiacdo para axila e bulhas cardiacas
normais (insuficiéncia mitral). Em um paciente o sopro era sistolico
de regurgitacdo no foco mitral, +++/6+, com irradiagdo para axila
(insuficiéncia mitral) com bulhas cardiacas normofonéticas. Em um
paciente o sopro era ejetivo +++/6+ no foco pulmonar, sem
irradiacdo e a bulhas eram arritmicas em virtude do ritmo de
fibrilacdo atrial (transposicdo corrigida das grandes artérias). Em
uma paciente o sopro era de +/6+ no hemitérax esquerdo meédio,
com bulhas cardiacas normofonéticas (prétese biolégica aodrtica).

Todas as hemoculturas foram positivas, sendo que em

dois pacientes o agente infeccioso foi 0 Streptococcus viridans, em
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outros dois o Streptococcus sp e em outra 0 Streptococcus beta
hemolitico ndo A.

Em quatro pacientes a doenca de base foi cardiopatia
congénita; prolapso mitral com insuficiéncia mitral em dois, valva
aortica bivalvular em um e transposicdo corrigida das grandes
artérias em outro. Em uma paciente a doenca de base foi
degeneracéao senil da valva aértica e em outra a doenca de base foi
a febre reumatica.

O local de infeccdo foi na valva mitral em trés
pacientes, na valva aortica em um paciente, no eletrodo do marca-
passo em um paciente e na protese bioldégica aodrtica em outra
paciente. O paciente que apresentava endocardite no eletrodo do
marca-passo tinha como doenca de base transposicao corrigida das
grandes artérias.

Os antibidticos utilizados foram: Ceftriaxona 2 g ao dia
em quatro pacientes, Levofloxacina 500 mg ao dia em um paciente
e Vancomicina 2 g ao dia em outro paciente. Todos receberam os
antibioticos por via venosa, no minimo durante quatro semanas.

Dois pacientes foram tratados integralmente em

regime ambulatorial, dois pacientes foram tratados por trés
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semanas em regime ambulatorial e outros dois pacientes, por duas

semanas, sob o mesmo regime.

domiciliar.

no inicio do tratamento e no final (Quadro 2).

N&o houve intercorréncia na fase hospitalar ou na fase

O ecocardiograma foi realizado em todos os pacientes

Quadro 2: Aspectos ecocardiograficos dos pacientes com

Sexo/ldade

FI37

M/32

M/43

M/45

F/65

M/65

endocardite.

Aspecto Inicial

Vegetacao mitral. (TT)

Pequena vegetacao mitral.

(TT)
Vegetacao Ao. (TE)
Vérias vegetacoes
pequenas no eletrodo do

MP. (TT)

Auséncia de vegetacdao.
(TE)

Auséncia de vegetacao.
(TT)

Aspecto Final
VegetacOes: VM.(TT)

Desaparecimento da
vegetacao

Vegetacao Adrtica hiper-
refringente. (TT)

Vérias vegetacfes pequenas
no eletrodo do MP. (TT)

Auséncia de vegetacao. (TT)

Auséncia de vegetacao.(TT)

M: Masculino; F: Feminino: VM: valva mitral; TT: Ecocardiograma transtoracico; MP: Marca-
passo.TE: Ecocardiograma Transesofagico

Em dois pacientes foi necessaria a realizacdo do

ecocardiograma transesofagico para observacdo adequada das
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estruturas intracardiacas antes de iniciar o0 tratamento
medicamentoso (paciente com EB na protese biologica aortica e
paciente que apresentava o quarto episodio de endocardite).

Quatro pacientes apresentaram imagens tipicas de

vegetacao (Figuras 5 e 6).

Figura 5. Imagem ecocardiografica mostrando  vegetacao
consolidada (seta) na extremidade do folheto anterior da
valva mitral.
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Figura 6: Vegetacdo consolidada (cabeca de seta) na valva aortica.

Dois pacientes ndo apresentaram imagens suspeitas
de endocardite. Em um paciente houve desaparecimento da

vegetacao no final do tratamento.

A Classe funcional inicial e final de cinco pacientes foi
| da NYHA.

Um dos pacientes iniciou o tratamento em classe
funcional 11/11l da NYHA e terminou o tratamento em classe funcional
Il. Ele apresentava transposicdo corrigida das grandes artérias,
comunicacéo interatrial, estenose pulmonar e endocardite no

eletrodo do marca-passo (Figura 7).
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Figura 7: Ecocardiografia transtoracica no momento do diagndstico
da EB, mostrando eletrodo ventricular do marca-passo.

O Quadro 3 mostra os aspectos laboratoriais dos

pacientes com endocardite.
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Quadro 3 : Aspectos laboratoriais dos pacientes com endocardite.

Sexo/
Idade

FI37

M/32

M/43

M/45

F/65

M/65

PCR
(mg/d

Ini
<6
19
5,2

24

17,0

13,8

1)

Fin
<6
<6
<6

<6

6,0

2,6

Creatinina
(mg/dl)
Ini Fin
10 1,0
09 0,7
1,2 1.2
09 0,7
06 0,6
11 11

Urina |

Ini
Normal
230 H
Normal

Normal

Normal

++

Urobili-
nogé-
nio

Fin

Normal

++/4 Pt

Normal

Normal

Normal

Normal

Hemograma
Ini Fin
Normal Normal
Normal Normal
Normal Normal
Ht: 47% Ht: 52
Hb: 14,4 g/dl Hb: 16,2 g/dI
L: 10.900/ml L: 9,300/ml
P: 163,000 P: 123,000
Ht: 25% Ht: 33%
Hb: 7,5 g/dI Hb: 11,3 g/dl
L: 21.000/ml L: 10.400/ml
P: 353,000 P 248,000
Ht: 33 % Ht: 40%%
Hb: 11,3g/dI Hb: 12,8 g/dI
L: 14,000/ml L: 9,140/ml
P: 216,.000 P: 248,.000

M: Masculino; F: Feminino; Ini: Inicial; Fin: Final; PCR: Proteina C Reativa; H:Hemacias; Pt:
Proteinas; Ht: Hematdcrito; Hb: Hemoglobina; L: Leucdcitos; P: Plaquetas.

A proteina C reativa (PCR) inicial foi menor que

6mg/dl em dois pacientes. Nos demais pacientes, a PCR-2 estava

acima dos limites normais, variando de 13,8 mg/dl a 24 mg/dl

(média de 18,7mg/dl).

O hemograma foi normal no inicio e no final do

tratamento em trés pacientes. Trés pacientes apresentavam
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leucocitose do tratamento, e dois apresentavam anemia. Um deles
permaneceu com discreta anemia no final do tratamento.

O exame de urina tipo | antes e apo6s o tratamento da
infeccao foi normal em quatro pacientes. Um paciente apresentava
230 hemacias por campo e ao final do tratamento houve
desaparecimento da hematudria. Este mesmo paciente apresentou
++/4 de proteinas na urina no final do tratamento. Em outro paciente
havia presenca moderada de urobilinogénio, que desapareceu ao
final do tratamento.

A creatinina mostrou-se dentro da normalidade em
todos os pacientes pré e pés-tratamento.

O eletrocardiograma (Figura 8) mostrou ritmo de
marca-passo e fibrilacdo atrial em um paciente e bloqueio AV de 1°
grau em uma paciente. Essas alteracbes ndo se modificaram
durante o tratamento. Os demais pacientes n&o mostraram
alteracdes significativas ao eletrocardiograma durante o estudo

(Quadro 4).
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Figura 8: Eletrocardiograma mostrando ritmo de marca-passo
artificial e fibrilagao atrial.

Quadro 4: Aspectos eletrocardiograficos dos pacientes com
endocardite.

Sexo/ldade Inicial Final
FI37 Normal Normal
M/32 Normal Normal
M/43 Normal Normal
M/45 FA — RMP FA — ADRV
F/65 BAV 1° grau BAV 1° grau
M/65 ARVI ARVI

FA: fibrilacdo atrial; RMP: Ritmo de Marca-passo; ADVR: Alteracdo Difusa da Repolarizacao
Ventricular; BAV: Bloqueio atrioventricular; ARVI: Alteracdo da repolarizagdo ventricular em
regido inferior; MP: marca-passo.
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Os radiogramas (Quadro 5) ndo sofreram alteracdes
durante o tratamento da infeccdo. Em trés pacientes o radiograma
foi normal. Um paciente apresentava moderada cardiomegalia,
moderado aumento do tronco da artéria pulmonar, aumento da
circulacdao pulmonar e presenca de marca-passo atrioventricular
(TCGA) (Figura 9). Um paciente tinha moderado aumento da aorta
toracica e discreta cardiomegalia (insuficiéncia mitral) e em outro
havia a presenca de protese biolégica em posicdo aortica, area
cardiaca dentro dos limites da normalidade e discreta ectasia da

aorta toracica.

Quadro 5: Aspecto radiologico dos pacientes com endocardite.

Sexo/ldade Inicial Final
F/37 Normal Normal
M/32 Normal Normal
M/43 Normal Normal
M/45 AC++ TP++ MP DDD CP++ AC++ TP++ MP DDD CP++
F/65 Ectasia de aorta discreta Ectasia da aorta discreta
M/65 Ectasia moderada da aorta Aumento discreto AC

Aumento discreto AC Ectasia moderada da aorta

AC: area cardiaca; TP: tronco pulmonar; MP: marcapasso; DDD: dupla camara; CP: circulagao
pulmonar; AC: &rea cardiaca. + Grau de comprometimento +/++++,
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Figura 9: Radiograma mostrando marca-passo com eletrodo atrial
e ventricular. Moderada cardiomegalia. Proeminéncia do
tronco pulmonar.



4. DISCUSSAO

A monitoracao clinica dos pacientes com OPAT é feita
pelo meédico, na maioria das vezes, uma ou duas vezes por
semana.

Alguns pacientes necessitam ser vistos diariamente
pelo médico, especialmente no inicio do OPAT. Pacientes com EB,
meningite ou infeccbes de alto risco podem requerer mais
visitas."**® Menos visitas podem ser feitas em pacientes estaveis,
em doentes com pouca comorbidade ou quando ha bom suporte
paramedico.

A avaliacdo e a monitoracdo por enfermeiros e
farmacéuticos ndo deveriam substituir a visita meédica. Apds o

término do tratamento, os pacientes devem ser vistos para avaliar
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possiveis eventos adversos e resposta clinica do tratamento.®*® No
presente estudo foi possivel fazer avaliacdo médica uma vez por
semana e deixar a avaliacao diaria para ser feita pelos profissionais
da saude responsaveis pela administracédo do antibiotico.

A maneira ideal do tratamento em OPAT é a
prescricao das medicacdes em regime domiciliar, evitando-se que o
paciente se locomova para outros locais e corra riscos
desnecessarios. Isso s6 foi possivel em um paciente, em que o
home care de seu convénio possibilitou o tratamento desta forma.
Trés pacientes receberam o antibiético no ambulatério do convénio
médico, um paciente recebeu o antibidtico no centro de saude da
prefeitura e outro paciente recebeu o antibiético em clinica privada.

Apesar de nao existirem trabalhos controlados que
demonstrem que o OPAT na endocardite € comparavel aos
resultados do tratamento padrdo para essa doenca, ha uma
tendéncia de utilizacdo crescente desse tipo de tratamento, por
inlmeros motivos que serdo expostos no decorrer desta
discussé&o.*3®)

Neste trabalho apresentou-se o relato de tratamento

em regime ambulatorial de seis pacientes com endocardite

bacteriana por Streptococcus, todos com excelente evolucéo.
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Os dados demograficos encontrados no presente
estudo sé@o concordantes com os da literatura, que mostram que a
endocardite bacteriana € mais comum em homens na proporcéo de
1,7/1 em uma faixa etaria média superior a 40 anos.“® Neste
estudo quatro pacientes eram do sexo masculino (66,6%) e dois
eram do sexo feminino (33,4%) e a idade média foi de 47,8 anos,
variando entre 32 e 65 anos.

O prolapso da valva mitral € hoje, nos Estados Unidos
da América, a principal cardiopatia associada a EB.**'® No
presente estudo, dois pacientes apresentavam prolapso da valva
mitral com insuficiéncia valvar, correspondendo a 33,3% dos
pacientes.

Nos paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento, a valvopatia reumatica ainda é o fator de risco
mais importante no desenvolvimento da endocardite infecciosa.®®*"
Neste estudo, uma das pacientes apresentava insufici€ncia mitral
reumatica, correspondendo a 16,6% dos pacientes.

Nos paises desenvolvidos, 7 a 25% dos casos de EB
ocorrem em pacientes com prétese valvar.”® Uma das pacientes no

presente estudo apresentava endocardite tardia em protese

biologica aortica.
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As cardiopatias congénitas sdo importantes causas de
EB, principalmente as cardiopatias cianogénicas.**® Dois pacientes
desse estudo apresentavam cardiopatia congénita. Um deles
apresentava valva aortica bivalvular com insuficiéncia valvar
moderada e outro transposicdo corrigida das grandes artérias com
estenose pulmonar, comunicacdo interatrial e insaturacao arterial
em virtude do shunt inter-cavitario.

No presente estudo, as endocardites estavam
localizadas na valva mitral em trés pacientes, na valva aortica em
um paciente, na prétese biolégica aortica em uma paciente e no
eletrodo do marca-passo endocardico em um paciente. Com
excecado da EB no eletrodo do marca-passo, os locais onde ocorreu
a endocardite foram os habituais para os pacientes com esse tipo
de infeccd0.?® Quando a endocardite ocorre no eletrodo do marca-
passo, é importante ficar atento a embolizacdo pulmonar, podendo
a dor precordial e dispnéia serem o0s sintomas prevalentes, como
ocorrem nos dependentes que utilizam drogas ilicitas por via
endovenosa.®”

A Dbactéria mais comumente responsavel pela
endocardite subaguda é o Streptococcus viridans®®?”, embora o

Staphylococcus aureus seja considerada a principal bactéria
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responsavel pela EB em muitos paises desenvolvidos.**” O
aumento da prevaléncia da endocardite por Staphylococcus aureus
decorre do uso crescente de cateteres em pacientes hospitalizados,
do uso de proteses e de material sintético intracardiaco e de feridas
cirdrgicas em pacientes submetidos a procedimentos no aparelho
cardiovascular.**®** O Staphylococcus epidermides é a principal
causa de EB precoce nos pacientes submetidos a implante de
protese valvar.”® Neste estudo, todos os pacientes apresentavam
endocardite por Streptococcus. Em dois deles o Streptococcus
viridans foi o responsavel pela infeccdo, em outros dois foi a
bactéria Streptococcus sp e em um paciente a EB foi causada pelo
Streptococcus beta-hemolitico ndo A.

Pacientes com endocardite subaguda nao complicada,
por Streptococcus, tém sido candidatos para tratamento
domiciliar.*****" Concorda-se com a literatura quando se afirma
gue esse tipo de endocardite é a mais adequada para tratamento
ambulatorial, em virtude de sua menor agressividade. Graninger et
al. (1997)"? publicaram sua experiéncia no tratamento de 10
pacientes com EB por Staphylococcus aureus em regime de OPAT,

com uso de Teicoplamida. O tratamento domiciliar durou de 28 a 88
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dias, com média de 49 dias, e a evolucdo dos pacientes foi
satisfatoria.

No presente estudo, considerou-se prudente n&o
incluir o tratamento de EB por Staphylococcus em regime de OPAT.
Foram realizadas duas visitas ao Hospital de Base de Séao José do
Rio Preto, a pacientes que apresentavam EB por Staphylococcus e,
embora estivessem em bom estado geral, achou-se prudente néo
inclui-los neste protocolo de estudo.

Feldmesser et al. (1999)**? relataram com sucesso o
tratamento de um paciente com EB por Lactobacillus endocarditis
em regime de OPAT, com 2 g de Ceftriaxona ao dia.

No presente estudo procurou-se n&o incluir outros
tipos de agentes etiologicos responsaveis pela endocardite, além do
Streptococcus, em virtude do possivel risco de complicacbes
durante o tratamento ambulatorial.

A manifestacgao clinica da EB inclui achados cardiacos
e extracardiacos. Febre € o sinal e o sintoma mais frequente,
embora possa estar ausente ou ser minima em pacientes com ICC,
importante debilidade, faléncia renal ou hepética, uso prévio de
drogas e EB causada por germes menos agressivos. A febre

associada a EB desaparece frequentemente dois a trés dias apos o
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infcio da antibioticoterapia adequada.®™* Todos os pacientes deste
estudo apresentaram febre superior a 38°C. Em cinco pacientes a
febre desapareceu 72 horas apos o inicio do antibidtico. Em um
paciente a febre persistiu apds este periodo e houve necessidade
de trocar o antibiético (ceftriaxona pela vancomicina).

Anorexia, perda de peso, mal estar e suor noturno
podem também fazer parte do quadro clinico.?® Em virtude da
demora de 20 dias para o diagnostico da doenca, um dos pacientes
emagreceu nesse periodo 15 kg. Ele desconhecia a existéncia de
cardiopatia prévia.

A maioria dos pacientes com EB apresenta sopros,
que geralmente s&o pré-existentes.®

Todos os pacientes apresentavam sopro cardiaco no
inicio do tratamento, ndo havendo mudanca significativa no final do
tratamento, sendo que em uma paciente o sopro era de +/6. O
aparecimento de novo sopro é considerado critério maior para o
diagnodstico da endocardite.

Outros sinais de EB séo: petéquias na pele, conjuntiva
ou mucosa oral, hemorragia conjuntival, esplenomegalia, nédulos
de Osler, splinter subungueal e manchas de Janeway. Na EB

aguda, os sinais tipicos sdo raros.?® Dois pacientes observados
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neste estudo apresentaram manchas de Janeway, um paciente
apresentou manchas de Janeway e hemorragia conjuntival e outra
paciente apresentou hemorragia conjuntival isoladamente. Os sinais
apresentados por esses pacientes preenchem os critérios menores
modificados da Universidade de Duke para o diagnéstico da EB.®?
A classe funcional inicial e final de cinco pacientes foi |
da NYHA. Esses resultados sdo coerentes com a selecdo adequada
dos pacientes e com a boa resposta ao tratamento medicamentoso.
Um dos pacientes iniciou o tratamento em classe funcional lll e
terminou o tratamento em classe funcional Il. Ele apresentava
transposicdo corrigida das grandes artérias e, em virtude da
associacdo de comunicacdo interatrial e estenose pulmonar,
apresentava-se com cianose de ++/4 e classe funcional Ill, pelo
longo tempo sem tratamento adequado da cardiopatia. A
endocardite estava localizada no eletrodo do marca-passo
endocardico. Como os sinais e sintomas eram cronicos e a infeccdo
instalada no “lado direito do coracdo” e a bactéria causadora da
infeccdo era o Streptococcus, foi incluido no presente estudo. Todo
o tratamento foi feito em regime ambulatorial. Ele apresentou
excelente evolucdo clinica. ApOs completar o tratamento

medicamentoso, foi encaminhado a servico especializado, para a
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retirada do eletrodo do marca-passo por tragdo, sem a necessidade
de toracotomia.

Um dos principais agentes etiologicos de EB € o
Streptococcus, sendo o Streptococcus saguis, Streptococcus bovis,
Streptococcus mutans e  Streptococcus mitis 0SS  mais
freqlientes.?®?” No presente estudo, todas as hemoculturas foram
positivas, sendo que em dois pacientes o agente infeccioso foi o
Streptococcus viridans, em outros dois o0 Streptococcus sp e em
outra o Streptococcus beta hemolitico ndo A.

Os resultados alcancados neste estudo sao
compativeis com os da literatura, embora nos paises desenvolvidos,
os Staphylococcus sejam o0s principais responsaveis pela
endocardite. 4’4

A hemocultura € o exame mais importante para o
diagnostico da endocardite no nosso meio, pois € um exame de
baixo custo, de facil execucdo, bem padronizado e feito na maioria
dos laboratorios.

O ecocardiograma foi realizado no inicio e no final do
tratamento em todos os pacientes. Em dois pacientes foi necessaria

a realizacdo do ecocardiograma transesofagico para confirmacéo

diagnostica da endocardite, antes de iniciar o tratamento
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medicamentoso (no paciente com EB na protese bioldgica adrtica e
no paciente que apresentava sua quarta endocardite). Quatro
pacientes apresentaram imagens tipicas de vegetacdo. Dois
pacientes nao apresentaram imagens suspeitas de endocardite. Em
um paciente houve desaparecimento da vegetacao no final do
tratamento. O ecocardiograma transtoracico ou esofagico é
considerado critério maior de diagnostico da EB. Dois pacientes
apresentavam histéria prévia de endocardite e as vegetacdes das
infeccbes anteriores ainda estavam presentes. Nesses dois
pacientes, novas imagens tipicas de vegetacdes associadas as
imagens anteriores e o quadro clinico permitiram o diagnostico de
infeccdo em atividade. A sensibilidade do ecocardiograma
transtoracico em detectar vegetacdo em valva nativa é de

aproximadamente 65%"°

, contra 85 a 95% do ecocardiograma
transesofagico.> O grande problema é quando o ecocardiograma
nao evidencia vegetacao.

O ecocardiograma raramente apresenta resultado
falso positivo quando o examinador é experiente e segue as
definicdes ja conhecidas de vegetacdo.®® Entretanto, quando a

suspeita clinica é alta, nenhum teste diagnostico pode excluir a

possibilidade de endocardite. Por outro lado, muitas vezes o
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ecocardiograma pode néo distinguir se a vegetacao € ativa ou néo,
ou diferenciar imagens de vegetacdo com situacfes que provocam
depdsitos de imunocomplexos no coracdo na doenca marantica,
doencas do colageno e sindrome do anticorpo antifosfolipide.

No diagnéstico da endocardite, os dois critérios
maiores da Universidade de Duke®® mais importantes s&o: o
ecocardiograma e a hemocultura. Porém, como dito anteriormente,
ha uma série de limitacbes nas imagens obtidas pelo
ecocardiograma. No paciente com endocardite no eletrodo do
marca-passo, ao ecocardiograma transtoracico, as imagens tipicas
de vegetacao associadas e hemocultura positiva e historia prévia de
cardiopatia ndo deixaram davidas no diagnastico.

A PCR-2 inicial foi menor que 6 mg/dl em dois
pacientes. Nos demais pacientes, a PCR-2 estava acima dos limites
normais, variando entre 13,8 mg/dl e 24 mg/dl (média de
18,7mg/dI).

A PCR-2 é um dos melhores exames de laboratério
para critério de cura da endocardite. Em todos os pacientes deste
estudo houve normalizacdo PCR-2 no final do tratamento.

Recentemente tem-se utilizado a procalcitonina (PCT)

como marcador mais especifico para infeccdo do que a PCR-2. A
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PCT €& um pro-horménio que, em condicbes habituais, permanece
apenas no interior das células C da tiréide, sendo o precursor da
calcitonina. A PCT ndo é detectada na circulacdo, mas, em
situacOes de estresse, como durante infeccdo disseminada, apos
traumas ou cirurgias de grande porte e em queimaduras extensas,
pode ter significativa producao extratiroidiana, especialmente em
macréfagos, e ser encontrada no sangue periférico.**® No presente
estudo nado utilizamos esse marcador laboratorial em virtude dele
nao ser disponivel no nosso meio.

Na endocardite subaguda freglentemente a
leucocitose esta ausente, porém 70 a 90% dos pacientes
apresentam anemia.®® O hemograma foi normal no inicio e no final
do tratamento em trés pacientes. Trés pacientes apresentavam
leucocitose e anemia no inicio do tratamento, sendo que um deles
permaneceu com discreta anemia no final do tratamento. Na
casuista do presente estudo, 50% dos pacientes apresentavam
leucocitose e anemia no inicio do tratamento.

No tratamento intra-hospitalar ou ambulatorial da
endocardite, ha sempre a preocupacdo com a funcdo renal dos
pacientes, em virtude da utilizacdo prolongada de antibidticos que

podem lesar o rim e com a propria infeccdo que € potencialmente
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deletéria & funcdo renal.**” Dos trés antibidticos utilizados no
presente estudo, a ceftriaxona e a levofloxacina apresentam baixa
possibilidade de leséo renal, e a vancomicina € um antibiotico com
alto poder nefrotoxico. Todos o0s pacientes estudados néo
apresentaram alteracOes significativas dos valores da creatinina
antes e apos o tratamento.

O exame de urina tipo | antes e apos o tratamento da
infeccdo foi normal em quatro pacientes. Um paciente apresentava
230 hemécias por campo e, ao final do tratamento, havia ++ de
proteina; em outro havia presenca moderada de urobilinogénio, que
desapareceu ao final do tratamento. A presenca de heméacias e
proteinas no exame de urina pode ser um sinal de agressao
infecciosa ao rim, mesmo que a funcdo do rim seja normal.®® Foi
utiizada ceftriaxona durante todo o tratamento, sendo esse
antibiodtico considerado muito seguro nos pacientes com alteracdes
renais e sua evolucéo ao longo do tempo foi satisfatoria.

O eletrocardiograma mostrou-se dentro dos limites da
normalidade em trés pacientes, uma vez que a leséo valvar ndo era
significativa sob o ponto de vista clinico.

Um paciente apresentava ritmo sinusal e discreta

alteracdo da repolarizagdo ventricular em parede inferior. Essa
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alterac&do ndo estava relacionada a valvopatia e era inespecifica sob
0 ponto de vista clinico.

Outro paciente apresentava fibrilacdo atrial de média
frequéncia intercalada com ritmo de marca-passo artificial, alteracéo
difusa da repolarizacdo ventricular e desvio do eixo elétrico para
direita. Esse paciente apresentava transposicdo corrigida das
grandes artérias, comunicacao interatrial e estenose pulmonar. O
implante de marca-passo ndo € infreqliente nos pacientes com
transposicdo corrigida, em virtude das alteracées do sistema de
conducéo, proprias dessa cardiopatia.

Uma paciente apresentava bloqueio atrioventricular de
1° grau, com intervalo PR muito longo. Como ela apresentava
protese bioldgica em posicdo aortica, houve a preocupacéao inicial
com a presenca de abscesso perivalvar.®” Porém, revisando o
prontuario dessa paciente, observou-se que esse bloqueio era pré-
existente a infeccdo. Nessa paciente, pelo fato do diagnostico da
EB ter sido feito muito precocemente, nao haver sinais de abscesso
perivalvar ao ecocardiograma transesofagico e ela apresentar

excelente estado clinico, optou-se pelo tratamento em regime de

OPAT.
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Nado houve qualquer tipo de alteracdo do
eletrocardiograma durante o tratamento dos pacientes.

O radiograma de torax na EB, mostrara modificacdes
de acordo com a etiologia e grau da leséo cardiaca.

Os radiogramas de tdorax foram normais em trés
pacientes. Um paciente apresentava moderada cardiomegalia,
moderado aumento do tronco da artéria pulmonar, aumento da
circulacdo pulmonar e presenca de marca-passo atrioventricular
(TCGA). Um paciente havia moderado aumento da aorta toracica e
discreta cardiomegalia a custa das camaras esquerdas
(insuficiéncia mitral) e em outra havia a presenca de protese
biolégica em posicdo aortica, area cardiaca dentro dos limites da
normalidade e discreta ectasia da aorta toracica. Nao houve
alteracdo dos radiogramas de todos os pacientes durante o
tratamento da endocardite. Os radiogramas pré e pos-tratamento
mostraram que a selecdo dos pacientes submetidos ao tratamento
ambulatorial foi adequada. O paciente, cujo radiograma mostrou
moderada cardiomegalia, apresentava transposicdo corrigida das
grandes artérias, comunicacao interatrial e estenose pulmonar.

Pacientes com EB em  prétese, cultura

persistentemente positiva apos o inicio do tratamento, insuficiéncia
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cardiaca congestiva, grandes vegetacdes (> 10 mm), embolizacbes
recorrentes, EB por Staphylococcus aureus e disturbios
eletrocardiograficos de conducgao atrioventricular, tém alto risco de
complicacdo e devem ser tratados em regime hospitalar.**”

Em um estudo nacional, Costa et al.®*®, avaliando
retrospectivamente expressiva casuistica brasileira de 186 casos
consecutivos confirmados de endocardite, detectaram, por analise
multivariada, sete variaveis preditoras de mortalidade: idade igual
ou maior que 40 anos, classe funcional IV ou presenca de choque,
presenca de arritmias, presenca de disturbios de conducéo,
presenca de extensa destruicdo valvar, abscesso ou prétese, sepse
nao responsiva a tratamento antibiético e vegetacdes grandes (> 10
mm) e moveis.

Baseados nos estudo de Costa et al, e de outros
autores“? foram incluidos para o tratamento ambulatorial pacientes
com endocardite bacteriana causada por Streptococcus, na
presenca de valva nativa ou protese bioldégica com um ano ou mais
de implantacdo, pacientes adultos,em bom estado geral e
hemodinamico, sem necessidade de droga inotrépica, funcéo renal
dentro dos Ilimites da normalidade, sistema imunologico

competente, vegetacdes iguais ou menores que 10 mm do lado
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esquerdo do coragcdo e menores ou iguais a 20 mm do lado direito
do coracdo, auséncia de complicacbes neurolégicas (embolia,
abscesso ou aneurisma micotico), auséncia de recidiva da
endocardite ou bacteremia, apOs tratamento medicamentoso
adequado, auséncia de abscesso perivalvar e recusa do paciente
em realizar o tratamento convencional.**

A presenca de protese em um paciente, a idade de 65
anos em dois pacientes e a presenca de endocardite no eletrodo do
marca-passo poderiam ser situacdes discutiveis de tratamento da
endocardite em regime de OPAT. A idade, desde que n&o haja
comorbidade significativa, ndo é fator limitante para o tratamento
domiciliar. Dessa forma, foram incluidos dois pacientes com 65
anos de idade, pois apresentavam bom estado geral e perfil
hemodinamico adequado para o tratamento ambulatorial, levando-
se em consideracdo que vem aumentando a prevaléncia de EB em
pacientes idosos, e estes futuramente serdo um dos grupos mais
beneficiados com o tratamento ambulatorial.

Com relacdo a presenca de prétese cardiaca, no
presente estudo decidiu-se que ndo se deveria tratar em regime de

OPAT pacientes com EB em protese mecanica ou EB precoce, em

prétese mecanica ou biologica. A paciente com protese biologica na
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valva aortica foi incluida no estudo, visto que o tratamento
medicamentoso foi iniciado cinco dias apds o inicio da febre e por
ela apresentar 6timo estado geral. Nigro et al. (2001)**% também
apresentaram estudo que incluiu um paciente com protese biologica
para tratamento em OPAT.

O paciente que apresentava endocardite no eletrodo
do marca-passo endocardico foi tratado ambulatorialmente, em
virtude do melhor prognostico quando a endocardite subaguda
ocorre do lado direito do coracdo.®?

Embora o risco de embolia decresca apos o inicio do
tratamento da endocardite®®, os riscos de rotura de aneurisma
micético e insuficiéncia cardiaca congestiva podem ocorrer meses
apos a terapéutica clinica adequada.*” Justamente por isso, neste
trabalho, decidiu-se que, antes da inclusdo do paciente para o
tratamento ambulatorial, € necessério explicar detalhadamente aos
pacientes o0s riscos de complicacbes tardias e também a
possibilidade de recorréncia da infecgéo.

Para a escolha dos cateteres a serem utilizados no
OPAT, multiplos fatores necessitam ser avaliados.*°*®Y) Deve-se
considerar o estado clinico do paciente, idade, condi¢cdes das veias,

diagnostico clinico, antimicrobiano prescrito, freqténcia de
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administracdo e duracdo do tratamento."®? Cateteres pequenos séo
apropriados para pacientes com boa veia e que irdo receber terapia
por tempo ndo muito prolongado, com agentes de baixa toxidade
para as veias e pouca chance de lesar tecidos moles se eles
extravasarem do vaso.**®

Cateteres de tamanho moderado (7,5 a 20 cm de
comprimento) sao utilizados para pacientes com moderada
dificuldade de acesso venoso ou em tratamentos mais prolongados.
Uma grande variedade de cateteres centrais esta disponivel durante
tratamento muito prolongado. Porto-caths® implantaveis s6 s&o
utiizados no OPAT nos pacientes que ja o tinham por outro
motivo.*3®

Com o advento do OPAT, o uso de cateter venoso
central de insercdo periférica (PICC) tem sido muito utilizado.**3%
Esses cateteres sdo apropriados em circunstancias que 0 acesso
vascular prolongado (maior que 1 ou 2 semanas), € necessario e
guando h& risco de complicacbes ou gastos excessivos com
multiplas trocas de outros cateteres. O PICC é também apropriados
para uso nas bombas de infuséo.

Sempre que o PICC for instalado ou trocado, deve-se

fazer um radiograma de torax para confirmar a posi¢cédo da ponta do
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cateter e observar atentamente a pele e tecido subcutaneo, com a
finalidade de prevenir complicacdes.:¢>1%°)

O cateter central temporario duplo limen e o cateter
central tunelizado também sao utilizados no OPAT quando é
necessario 0 acesso venoso prolongado ou na utilizacdo de
substancias irritativas. Sao preferiveis o PICC em pacientes mais
ativos, criancas ou quando ha necessidade coletar amostras de
sangue com freqiiéncia. Para pacientes que necessitam de cateter
de multiplos lumens, o cateter tunelizado € preferivel, embora exista
PICC com duplo limen. O cuidado com a administracdo do
antibiotico sera de acordo com o tipo de dispositivo utilizado. A
mudanca de curativo, a frequiéncia das infusdes e o local do acesso
sdo baseados em protocolos especificos. Em 2002, o centro de
controle e prevencao das doencas dos Estados Unidos da América
(CDC) publicou diretriz para prevencdo de infeccdo durante a
utilizacdo de cateteres.®"*%®

A sociedade de enfermeiras nesse mesmo pais
também publicou padronizacdo para insercdo, cuidado e
manutencao de cateteres.®®”

Pacientes e pessoas envolvidas no tratamento

ambulatorial devem ser instruidos sobre a monitoracdo e cuidados
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com a via de acesso da infusdo venosa, e inspeciona-las
diariamente. Cateteres pequenos e meédios deveriam ser
examinados no minimo duas vezes por semana, e cateteres
centrais, semanalmente. O local da entrada do cateter deve ser
examinado para evitar flebites, eritema e infiltraces.'®® O
desenvolvimento de edema ipsilateral do pescoco e do braco,
guando associado ao PICC ou a outro cateter central, pode estar
relacionado ao desenvolvimento de trombose venosa profunda.
Cateteres periféricos deveriam ser trocados a cada 72 horas,
guando usados em adultos, embora possam ter um duragcdo maior
no OPAT.%"®*") com boa monitorizagdo. Usuarios de drogas ilicitas
intravenosas ou alcool-dependente merecem maior atencdo antes
de se iniciar o OPAT, pois podem utilizar o acesso venoso de
maneira inapropriada.*’® Nenhum dos pacientes do presente
estudo era dependente de drogas.

A habilidade nos cuidados de enfermagem e a
aderéncia do paciente determinardo o modelo mais apropriado de
infusdo da droga: via intramuscular, via injetavel sem acesso
venoso continuo ou infusdo com bomba computadorizada.®’®

Em todos os pacientes, utilizou-se o abbocath®

salinizado. Nesse tipo de cateter ndo € necesséria a heparinizacéo.
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Idealmente esses cateteres deveriam ser trocados a cada 72 horas,
porém, neste estudo, enquanto as veias estivessem em boas
condicdes, o abbocath® era mantido. Nenhum paciente desenvolveu
flebite, trombose venosa profunda ou outras complicacbes com o
acesso venoso.

Em virtude de uso do antibiético uma vez ao dia na
maioria dos pacientes, e a ceftriaxona e vancomicina ndo serem
muito lesivas a pele e a tecidos profundos, ndo houve necessidade
de implantar cateter central, PICC, porto-caths® ou cateter
tunelizado nos pacientes estudados.

As endocardites causadas por Streptococcus viridans
ou bovis, sensiveis a penicilina, com MIC menor que 1ug/ml, sao
tratadas por quatro semanas com penicilina G na dose de 12 a 18
milhdes de unidades a cada 24 horas, continuamente ou dividas em
guatro ou seis vezes, ou ceftriaxona 2 g ao dia por quatro semanas,
ou penicilina cristalina nas mesmas doses citadas anteriormente por
duas semanas associada a a gentamicina 1 mg/kg a cada 8 horas
por duas semanas, ou vancomicina 30 mg/kg cada 24 horas
divididas em duas doses, ndo excedendo 2 g ao dia, por quatro

semanas.®?
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Nas endocardites por Streptococcus viridans ou
bovis,sensiveis a penicilina com MIC maior que 0,1 pug/ml e menor
gue 0,5 upg/ml, o tratamento recomendado € a vancomicina 30
mg/kg a cada 24 horas, dividida em duas doses nao excedendo 2 g
ao dia por quatro semanas, ou penicilina G 18 milhdes de unidades
a cada 24 horas continuamente ou divididas em quatro ou seis
vezes por quatro semanas, associada a gentamicina nas doses
descritas acima, por duas semanas.“*

Os antibiodticos beta-lactamicos representam mais da
metade dos antibiéticos utilizados em OPAT em varios paises,
incluindo Estados Unidos da América, Canada, Inglaterra,
Argentina, e dois tercos deles sdo as cefalosporinas. Dentre essas,
a mais utilizada € a ceftriaxona, em virtude de seu largo espectro,
boa tolerabilidade e longa meia vida, sendo possivel a sua
utilizagdo uma vez ao dia.*"**"?

Foram revisados 14 estudos internacionais sobre
tratamento de EB em OPAT, nos quais foram tratados 277
pacientes. Os autores concluiram que pacientes com EB por
Streptococcus viridans sensiveis a penicilina com MIC < 0,1 ug/ml,

com diagnostico da infeccdo ha menos de trés meses e que néo

tinham importante complicacdo da doenca na admissao,
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apresentaram boa evolugcdo em regime de OPAT com ceftriaxona
isolada por quatro semanas ou duas semanas de associacdo de
beta-lactamico com aminoglicosideo."

A ceftriaxona tem meia vida longa para proporcionar
MIC satisfatéria na maioria das bactérias sensiveis, por 12 a 24
horas, e poderia ser utilizada uma vez ao dia.****" Por esse
motivo, no presente estudo, a ceftriaxona foi a droga de primeira
escolha para os pacientes tratados de EB em regime ambulatorial.
A ceftriaxona dissddica é uma cefalosporina de 32 geracdo, com
amplo espectro e longa duracéo, contém aproximadamente 3,8mEq
de sddio por grama e deve ser administrada lentamente por via
endovenosa. Uma vez reconstituida, fica estavel por seis horas em
temperatura ambiente e por 24 horas na geladeira com temperatura
entre 2°C e 8°C. Os efeitos adversos mais comuns Sao 0S
gastrointestinais (2%) como nauseas, vomitos, diarréia, estomatite e
glossite,além de alteracdes hematologicas (2%) como eosinofilia,
leucopenia, granulocitopenia, anemia hemolitica, trombocitopenia, e
as reacées cutaneas (1%) como exantema, prurido e urticaria.®"®
Em raras situacdes, o ultrassom da vesicula biliar

pode mostrar imagens de sedimento (que podem ser confundidas

com célculos), que desaparecem com a suspenséo da droga.*’®
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No presente estudo, concordou-se que, para 0S
pacientes com EB em que a bactéria seja sensivel a ceftriaxona e
que o MIC seja < 0,1 ug/l, esse antibiotico € o ideal para ser
utilizado no tratamento em regime de OPAT. Iniciou-se o tratamento
dos seis pacientes estudados com ceftriaxona 2 g IV uma vez ao
dia. Em quatro pacientes nao houve necessidade de trocar o
antibidtico e o tratamento foi finalizado com esse antibiético. A MIC
so6 foi feita em um paciente, era menor que 0,1ug/l, e a escolha da
ceftriaxona foi feita com muita seguranca. Pela evolucéo favoravel
em trés pacientes, que utilizaram ceftriaxona em que a MIC néao foi
realizada, pode-se inferir que a MIC foi adequada para o
tratamento.

Em um paciente, apos 72 horas de tratamento com a
ceftriaxona, ndo houve controle adequado da febre (insuficiéncia
mitral por prolapso valvar) e foi introduzida vancomicina 1 g a cada
24 horas, com resposta satisfatéria. A vancomicina € uma boa
alternativa no tratamento da EB por Streptococcus quando a MIC da
bactéria é maior que 0,1 ug/l para penicilinas.“?

Em outro paciente, a ceftriaxona foi descontinuada em
virtude de importante alergia. Nesse paciente utilizou-se a

levofloxaxina 500 mg ao dia, por via intravenosa (TCGA). A droga
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foi escolhida em virtude de poder ser utilizada em uma s6 tomada
ao dia e por seu largo espectro de atuacgao.

Eventualmente pode-se associar, no tratamento de EB
por Streptococcus em regime de OPAT, ceftriaxona 2 g uma vez ao
dia, durante quatro semanas, associada a amoxacilina 1 g quatro
vezes ao dia por duas semanas.”’” No presente estudo, ndo se
achou vantajoso fazer essa associacdo tendo em vista o bom
resultado da ceftriaxona usada isoladamente.

Quando paciente com EB por Streptococcus viridans
nao apresenta melhora adequada com o uso da ceftriaxona, deve-
se suspeitar que o MIC para penicilina da bactéria seja maior que
0,1 ug/L e trocar o antibidtico.

Uma boa associacdo antibiética para tratar a EB por
Streptococcus viridans € o0 uso de penicilina cristalina com
aminoglicosideo.“? Apesar de utilizada, ndo é muito adequada para
os pacientes em OPAT devido a alta prevaléncia de flebite ao uso
da penicilina intravenosa e também por ter que utilizar seis doses
do antibiético ao dia.

A vancomicina tem sido muito utilizada no OPAT pelo
aumento da prevaléncia de Staphylococcus aureus resistentes a

oxacilina e pela possibilidade de ser utilizada duas vezes ao dia.*’®
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O paciente que utilizou a vancomicina no estudo, apresentava
funcao renal normal e tinha 43 anos de idade.

O valor da medida da concentracdo sérica da
vancomicina é controverso na literatura.®"**® Toxidade ndo parece
estar correlacionada com niveis séricos da vancomicina, embora
apresente aumento quando associada a outros agentes ototoxicos e
nefrotéxicos.®®'82) A correlagéio entre nivel sérico do antibiético e
resultado clinico n&o foi demonstrada convincentemente em
humanos®®*8318% ‘embora haja alguma evidéncia em animais.**®

Ha muitas tentativas de desenvolver férmulas e
nomogramas para dosagem da vancomicina, com sucesso
variavel.*®%) pode haver pobre correlagdo com nivel sérico e
doses padronizadas de vancomicina.®®"'%) Além disto, durante o
tratamento prolongado, o clearance de vancomicina diminui e o seu
nivel sérico aumenta.®®¥ N&o houve possibilidade de medir o nivel
sérico da vancomicina no presente estudo, porém o seu uso foi
alicercado na boa evolucao clinica.

A probabilidade de leucopenia com o uso dos beta-
lactdmicos ou vancomicina aumenta apds duas semanas de

tratamento, mesmo nos pacientes que estejam evoluindo



DISCUSSAO 78

satisfatoriamente.®***" Nenhum dos pacientes observados neste
presente estudo desenvolveu leucopenia durante tratamento.

Efeitos adversos dos antimicrobianos em pacientes
em OPAT ndo sdo comuns.*"1%21%9 Aproximadamente 3 a 10%
dos pacientes em OPAT param prematuramente os antimicrobianos
por efeitos adversos. Caso os parametros de laboratério mostrem
tendéncia a efeito adverso, a frequéncia da monitoracao devera ser
aumentada e, em alguns casos, € necessario mudar a medicacao
ou descontinuar o seu uso. Alguns efeitos adversos da medicacéao,
tais como leucopenia, lesdo renal e toxicidade vestibular s&o mais
comuns no uso prolongado dos antimicrobianos.**” At¢ mesmo
guando ha resposta adequada ao tratamento, a monitoracao
laboratorial deve permanecer.®*

Pacientes que receberam terapia com
aminoglicosideo devem monitorar a creatinina duas vezes por
semana.** Criancas podem ser monitoradas uma vez por semana
se estdo clinicamente estaveis.

Determinagdo das concentracbes média e a menor
concentracdo devem ser feitas nos pacientes que recebem o

aminoglicosideo uma vez ao dia."*"*® Quando a menor

concentracdo do antibidtico aumenta, mais monitoragées do nivel
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sérico da creatinina devem ser feitas.*” Nomogramas podem ser
Uteis.**>1%) Njveis de creatinina e droga sérica podem ser usados
para ajustar a dose do aminoglicosideo, embora a concentracao
dele nem sempre permita boa correlacdo com renal e vestibular
toxicidade.™®"**® Quando um aminoglicosideo é usado, pacientes e
médicos deveriam monitorar sintomas otolégicos clinicamente
evidentes, tais como acuidade auditiva, desenvolvimento de
zumbidos, vertigem ou sensacdo de plenitude auricular.t*
Qualquer alteracdo notada deve conduzir o paciente a audiometria
ou descontinuar o antibiético. Nenhum dos pacientes
acompanhados recebeu aminoglicosideo para tratamento da EB.

O tratamento completo programado foi de quatro
semanas e assim foi executado em todos os pacientes. Os maiores
estudos prospectivos para tratamento ambulatorial de EB por
Streptococcus viridans tém deixado o0s pacientes em regime
hospitalar, em média por oito dias antes de liberar para
complementacédo com tratamento domiciliar.**® No tratamento da
EB em OPAT ou regime intra-hospitalar, as complicacbes mais
importantes ocorrem nas duas primeiras semanas**®, embora as

complicacbes decorrentes do uso do antibiético aumentem com o

passar do tempo.



DISCUSSAO 80

Por esse motivo, a maioria dos trabalhos aconselha
deixar o paciente com EB em regime hospitalar por uma ou duas
semanas. Nossos resultados corroboram que, quando ha selecéo
adequada e o enfermo ndo apresenta fatores de risco, apés uma
semana de tratamento hospitalar, é possivel libera-lo para
tratamento domiciliar. Por outro lado, caso o diagndstico seja feito
bem precocemente, é possivel até mesmo evitar a internacdo como
mostra a nossa experiéncia com dois pacientes que fizeram todo o
tratamento em regime ambulatorial.

De 7.800 pacientes tratados em 24 centros nos
Estados Unidos desde 1966 em OPAT, 198 tinham EB, 44 deles por
Staphylococcus aureus. O OPAT foi interrompido precocemente
em 30 pacientes (15%) por diversas razdes, inclusive obito em dois
enfermos. Um dos pacientes faleceu por acidente vascular cerebral
apo6s 14 dias de OPAT e o outro ao trocar cateter central no
hospital. Vinte e seis pacientes foram hospitalizados. As razdes das
hospitalizacdes foram: seis para serem submetidos a cirurgia,
guatro por complicacbes pelo OPAT e 16 por outros motivos. A
freqUéncia de hospitalizagao foi mais alta nos pacientes com EB do

gue em outras infecgcdes tratadas em OPAT. Quinze (7,5%)
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enfermos tiveram que substituir o antibiético, cinco por febre, quatro
por toxidade renal e um por leucopenia. %%V

Como demonstrada por esses autores, a endocardite
corresponde somente a uma pequena parcela dos pacientes
encaminhados para OPAT. Primeiro por ser uma doenca rara e
secundariamente por apresentar alta morbidade e mortalidade.
Embora os dois 0bitos ocorridos ndo tenham sido em decorréncia
direta do tratamento ambulatorial, € muito importante selecionar
adequadamente os pacientes com endocardite que irdo para OPAT.
Nos critérios de inclusdo deste estudo, foram contemplados
satisfatoriamente aqueles pacientes que poderiam se beneficiar
com o tratamento.

O momento de mudanca de regime hospitalar para o
OPAT foi proposto em diretriz de Andrews e Von Reyn®*®, apés os
dois obitos ocorridos no estudo dos 24 centros citado anteriormente.
A maior preocupacdo com essa mudanca € em virtude do risco de
embolizagdo que ocorre mais frequentemente no inicio do
tratamento. Contudo muitas das complicacbes que ocorrem durante

o tratamento da endocardite, mesmo aquelas mais tardias, como a

rotura de aneurisma micoético, ndo sdo evitadas pela internacgao.
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Caso a internacdo ndo seja fator de protecdo, devem-se criar
alternativas para realizacdo do tratamento ambulatorial.

Em passado ndo muito distante, pacientes com infarto
agudo do miocardio ficavam por longo periodo internados, mesmo
gue tivessem quadro clinico estavel. Hoje pacientes com essa
mesma doenca, ap0s serem submetidos a angioplastia primaria,
recebem alta assim que a enzimas cardiacas estejam normais. E
necessario mudar paradigmas para novos procedimentos. A defesa
de tese é um momento oportuno para que se possa discutir novas
possibilidades.

Em publicacdo sobre a experiéncia do tratamento da
EB com OPAT na Argentina®?, demonstrou-se o que &
preconizado por outros servigos: utilizar ceftriaxona como antibiotico
principal nas bactérias sensiveis a este antibidtico, deixar o paciente
internado durante um periodo para comecar o regime de OPAT com
seguranca e tratar preferencialmente em regime de OPAT as
endocardites por Streptococcus, embora pacientes muito bem
selecionados poderiam se beneficiar da OPAT nas endocardites de
outras etiologias.

Em outro trabalho®® foi demonstrado sucesso no

tratamento da EB em pacientes cuidadosamente selecionados.
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Quarenta e oito pacientes foram tratados em OPAT. Trés modelos
foram utilizados: administragcdo dos antibidticos em centros de
infusdo, aplicacdo dos antibidticos em casa por enfermeiras ou
administracdo do antibiético em casa pelo proprio enfermo. Dez
pacientes n&o foram internados em momento algum do tratamento.
Trinta e oito pacientes foram inicialmente internados e depois
encaminhados para OPAT. Em 30 pacientes a EB era por
Streptococcus viridans. Trinta e sete dos 48 pacientes foram
tratados com ceftriaxona. Todos evoluiram para cura clinica e
microbiolégica. Cinco pacientes foram encaminhados para a
cirurgia, dois deles foram encaminhados posteriormente para OPAT
e trés operados apds o tratamento em regime de OPAT.

O sumério dos quatro estudos prospectivos,
considerados grandes para tratamento ambulatorial da endocardite
bacteriana por Streptococcus viridans, foi publicado por Mary-
Margaret Andrews e Fordham von Reyn em 2001.%%® Cento e
oitenta e um pacientes com endocardite bacteriana subaguda por
Streptococcus viridans foram estudados. Aproximadamente 46
pacientes foram tratados integralmente em regime de OPAT. Essa
amostra multicéntrica demonstra que a tese do presente estudo é

também defendida por outros autores.
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Neste trabalho foram avaliados seis pacientes em
dois anos (um caso a cada 5,5 meses em média). A cidade de Séo
José do Rio Preto tem aproximadamente 400.000 habitantes. Como
a incidéncia de EB é de 1,7 a 6,2 casos para cada 100.000
habitantes®®, h4 expectativa de que ocorram 7 a 24 novos casos
de EB ao ano em nossa cidade. Os seis pacientes estudados em
dois anos representam potencialmente,12,5% a 42,8% dos casos
incidentes de EB em Séo José do Rio Preto, o que pode ser
considerado um numero significativo de pacientes avaliados.

Destacando a importancia do tratamento da EB em
regime de OPAT, mesmo quando pequeno numero de pacientes é
avaliado, o estudo de Nigro et al.**® foi aceito em revista italiana de
moléstias infecciosas, mostrando tratamento de trés pacientes com
endocardite por Streptococcus sp em regime ambulatorial, com
evolucéo satisfatoria.

Em qualquer enfermidade, busca-se sempre o bem-
estar do paciente, seguranca e diminuicdo dos custos do
tratamento. O tratamento ambulatorial da EB € um grande desafio
para as pessoas envolvidas na area de saude.

Na literatura especializada, somente a Argentina na

América Latina possui trabalhos sobre esse assunto, mostrando
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uma pequena experiéncia com esse tipo de tratamento. Sendo o
Brasil um territério continental e com poucos recursos ha area de
saude, o tratamento de qualquer doenca em regime ambulatorial
deveria ser estimulado, principalmente tratamentos prolongados e
caros como o da EB.

N&o ha na literatura brasileira trabalho de tratamento
da EB em regime de OPAT até o momento. O material deste estudo
foi aceito para publicagdo na Revista Arquivos Brasileiros de
Cardiologia,que representa importante veiculo cientifico da
cardiologia, e assim deve contribuir para a divulgacao do
assunto.(Apéndice 3).

Em recente pesquisa realizada na PubMed®®,
colocando-se como palavra chave “endocardite”, houve 26.177
referéncias bibliograficas. Por outro lado, a pesquisa buscando a
associacao de endocardite e OPAT resultou na demonstracdo de
raros trabalhos publicados sobre o assunto, sendo os mais
importantes discutidos e comparados com o presente estudo.

Observa-se que alguns convénios meédicos, com
orientacdo adequada, ja estdo preparados para o tratamento da

endocardite em regime de OPAT. N&o obstante h4 ainda grandes

dificuldades quando o tratamento € realizado em pacientes do
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Sistema Unico de Saude. O Sistema de Medicina da Familia,
existente em varios municipios, poderia ser conveniente na
aplicacdo deste tipo de cuidado.

Sabe-se que a endocardite bacteriana € doenca
grave, com alta taxa de mortalidade e morbidade, o que torna um
grande desafio tratd-la em regime ambulatorial. O presente estudo,
ainda que com pequeno numero de pacientes, suporta que €
possivel tornar Sdo José do Rio Preto centro de referéncia regional
para o tratamento da endocardite infecciosa em regime de OPAT,
com a esperanca de que este trabalho desperte a vontade de tratar
nao somente a endocardite, mas outras doencas infecciosas em

regime ambulatorial.



5. CONCLUSAO

O tratamento ambulatorial da endocardite bacteriana
estreptococica em pacientes bem selecionados, sem concomitancia
de fatores agravantes, foi seguro e eficaz, sendo possivel até
mesmo conduzir todo o tratamento em regime ambulatorial,

proporcionando ao paciente grande comodidade.
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Relato de Caso

Tratamento Ambulatorial da Endocardite Bacteriana Estreptococica

Ambulatory Treatment of Streptococcal Bacterial Endocarditis

Sirio Hassem Sobrinho, Carlos Henrique de Marchi, Ulisses Alexandre Croti, Cristiane Girotto de Souza, Frico
Vinicius Campos Moreira da Silva, Moacir Fernandes de Godoy
Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto - Famerp - Sdo José do Rio Preto, SP - Brasil

A endocardite bacteriana é uma grave doenca infecciosa
cujo tratamento € tradicionalmente feito com o paciente
internado, recebendo medicagao intravenosa. A possibilidade
de tratamento domiciliar ou ambulatorial, em casos
estritamente selecionados, é atraente tanto do ponto de
vista social quanto do econdmico. Apresentamos o relato de
6 pacientes com diagnostico de endocardite bacteriana por
Streptococcus, tratados parcial ou integralmente em regime
ambulatorial. Todos evoluiram sem complicagdes e com
resolugdo completa do quadro infeccioso.

Bacterial endocarditis is a severe infectious disease, of
which treatment is traditionally carried out in hospitalized
patients through intravenous medication. The possibility of at-
home or ambulatory treatment, for stringently selected cases,
is attractive from the social as well as from the economic point
of view. We report 6 patients with a diagnosis of bacterial
endocarditis caused by Streptococcus, treated partially
or completely on an outpatient basis. All of them evolved
without complications and presented complete resolution
of the infection.

Introducao

Aendocardite € uma doenga infecciosa grave que envolve
o endocdrdio mural e uma ou mais valvas cardiacas ou defeitos
septais, podendo cursar com importantes complicagdes
cardiacas e sistémicas durante o tratamento'.

Tradicionalmente, o tratamento é feito com o paciente
internado por longo periodo. Varios estudos, porém, tém
demonstrado a possibilidade de condugio parcial em
regime ambulatorial, resultando em diminuigio dos gastos
hospitalares e maior conforto para o paciente®,

O objetivo deste trabalho é mostrar que o tratamento
ambulatorial da endocardite bacteriana estreptocécica, em
pacientes bem selecionados, é seguro e eficaz.

Casuistica

Foram incluidos, de janeiro de 2006 a novembro de 2008,
6 pacientes com endocardite bacteriana estreptocécica,
diagnosticados pelos critérios modificados da Duke University*.
Os pacientes deveriam estar obrigatoriamente em condigao
hemodindmica estivel, sem necessidade de drogas. O estudo
foi aprovado pela Comissic de Etica em Pesquisa com Seres

Palavras-chave

Endocardite bacteriana/terapia, Streptococcus, pacientes
ambulatoriais.

Correspondéncia: Sirio Hassem Sobrinho =

Avenida José Munia - 7301 - Jd. Vivendas - Sio José do Rio Preto, SP - Brasil
E-mail: sirio@incorriopreto.com.br

Artigo recebido em 07/02/09; revisado recebido em 11/07/09; aceito em
06/08/09.

Humanos e houve assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Os dados demogrificos dos 6 pacientes e aspectos
ilustrativos de dois casos encontram-se no Quadro 1 e na
Figura 1, respectivamente.

Todos apresentavam febre e sopro cardiaco antes do
tratamento medicamentoso. A hemocultura s6 foi realizada
antes da inclusao do paciente. Quatro pacientes apresentaram
a PCR aumentada que se normalizou ao final do tratamento.
Quanto ao hemograma, trés pacientes apresentavam
leucocitose e anemia no inicio, sendo que um deles
permaneceu com discreta anemia no final do tratamento. A
creatinina se mostrou dentro da normalidade em todos os
pacientes pré e pés-tratamento. O eletrocardiograma mostrou
ritmo de fibrilagdo atrial de média frequéncia, intercalada
com ritmo de marca-passo em um paciente e bloqueio
atrioventricular de primeiro grau em uma paciente. Tais
alteragdes nao se modificaram durante o tratamento.

O ecocardiograma foi realizado no inicio e no final
do tratamento, em todos os pacientes Em trés deles, foi
necessdria a realizagdo do ecocardiograma transesofdgico para
observagdo adequada das estruturas intracardiacas. Quatro
pacientes apresentaram imagens tipicas de vegetagdo. Em
um paciente houve desaparecimento da vegetagao no final
do tratamento.

Quanto ao tratamento medicamentoso: quatro pacientes
utilizaram ceftriaxona 2,0 g uma vez ao dia. Um paciente
utilizou vancomicina 1,0 g de 12 em 12 horas e outro,
levofloxaxina 500 mg uma vez ao dia. A duragao padronizada
para o tratamento foi de 4 semanas, em virtude da baixa
patogenicidade do agente infeccioso. O antibidtico foi
administrado por via intravenosa em todos os pacientes,
utilizando-se como acesso venoso o abbocath salinizado.
Trés pacientes receberam a medicagio no ambulatério do
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Caracterizagao dos pacientes quanto ao sexo e idade, doenca de base, local de instalagao da endocardite e presenca de vegetacao
tipica ao ecocardiograma, agente etiologico, presenca de sinais diagnosticos periféricos, antibiotico utilizado e duragéao do tratamento

:SEXOF Doenga Local [veaetagio fipica Agente Sinais Periféricos Antibiatico (Duragéo)
idade ao Eco)
Fi37 Lnsufrlgmgt?cgaivar Valva mitral [presente] Strepto viridans Manchas de Janeway Cefiriaxona/4 semanas
Mi32 Adrtica bivalvular Valva adrtica [presente] Strepto sp rl':dand:as _de Jar_ww_ay. Cefiriaxonal/3 semanas
emorragia conjuntival
M43 Pr{)lapsor::gps:acd(;m e Valva mitral [presente] Strepto viridans Hemorragia conjuntival Vancomicina/2 semanas
Transposicao corrigida dos ExEnsin sealnowacdo
Mi45 RSk 9 eletrodo de marcapasso Strepto sp Ausentes Levofloxacina/4 semanas
grandes vasos da base
[presente]
Fi65 Doenga degenerativa Frolcsetelogica acrica Strepta "ef"“ heinofiic Ausentes Cefiriaxona/3 semanas
[ausente] n&o-A
MBS Fckapsovalyal com relioo Valva mitral [ausente] Strepto viridans Ausentes Cefiriaxonal3 semanas

moderado

Fig. 1- Aspectos ilustrativos de dois pacientes da série. No painel A, imagem ecocardiografica mostrando vegetacdo consolidada na extremidade do folheto anterior da
valva mitral (sefa) e no Painel B, hemorragia conjuntival em paciente na fase aguda da endocardite.

convénio, um recebeu a medicagio em casa, um recebeu
no centro de satide da prefeitura e outro em clinica privada.

Os pacientes eram examinados por um médico, uma vez
por semana e diariamente eram entrevistados pelas enfermeiras
responsdveis pela infusio do antibiético. Nao foram realizadas
hemoculturas seriadas em face da boa evolugio clinica mantida
em todos os pacientes. Nio houve intercorréncia clinica
alguma durante todo o tratamento ambulatorial.

Discusséo

Historicamente, os pacientes com endocardite bacteriana
permanecem internados durante todo o seu tratamento,
recebendo antibidticos por via parenteral e com avaliagio
médica didria.

Recentemente, a possibilidade de se ter resolugio da
endocardite com tratamento mais curto, a habilidade em
se administrar drogas parenterais em regime domiciliar e

pressoes de ordem econdmica tornaram mais frequentes o
tratamento em regime ambulatorial, mesmo com resultados
ainda limitados em face da inexisténcia de estudos de grandes
coortes, com este tipo de abordagem?®®.

Neste artigo, apresentamos o relato de tratamento em
regime ambulatorial de 6 pacientes, com endocardite
bacteriana por Streptococcus, com excelente evolugdo.

Quatro pacientes foram tratados com ceftriaxona, um
paciente foi tratado com levofloxacina em virtude de
reagdo alérgica a ceftriaxona e um paciente foi tratado
com vancomicina por permanecer febril apés 72 horas da
introdugio da ceftriaxona.

Quando o Streptococcus apresentava sensibilidade a
ceftriaxona, este era o antibidtico de eleigio, em virtude da
comodidade posolégica e baixo indice de complicagdes com a
utilizagio deste farmaco. O tratamento completo programado
foi de 4 semanas.

Arq Eras Cardiol 2010; 94(4) : e113-e115
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Dois pacientes foram tratados integralmente em regime
ambulatorial, dois permaneceram por trés semanas em
regime ambulatorial e dois foram tratados ambulatorialmente
por duas semanas. Esses dois (ltimos pacientes, tratados por
mais tempo em regime hospitalar, o fizeram em virtude de
problemas ndo relacionados com a infecgdo, mas sim por
motivos puramente administrativos.

A incidéncia de endocardite bacteriana é de 1,7 a 6,2
casos por 100.000 pacientes-ano’, o que representaria uma
expectativa de ocorréncia de 7 a 24 casos, por ano, em nossa
cidade, que tem aproximadamente 400.000 habitantes.
Como foram tratados 6 pacientes em dois anos (um caso a
cada 5,5 meses), isto equivale a 12,5% e 42,8% dos casos
incidentes, o que nos parece uma proporgio nio desprezivel,
considerando-se o perfil de gravidade dessa doenca.

O paciente que apresentava endocardite no eletrodo do
marca-passo endocdardico foi tratado ambulatorialmente,
em virtude de ser conhecida a boa evolucio da endocardite
quando acomete o lado direito do coragio, mesmo quando
o agente etiolégico é o Staphylococcus aureus. O eletrodo
do marca-passo foi retirado apds completados 28 dias de
administragio do antibiético.

A paciente com protese biolégica da valva aértica foi
incluida no estudo, pois o tratamento medicamentoso
comegou 5 dias depois do inicio da febre e a paciente
apresentava 6timo estado geral.

Pacientes com endocardite nio complicada, cuja etiologia
seja por Streptococcus viridans, tém sido candidatos ao
tratamento domiciliar®. Concordamos com a literatura
quando afirma que a endocardite por Streptococcus € a mais
adequada para tratamento ambulatorial, em virtude de sua
menor agressividade quando diagnosticada precocemente.

Os maiores estudos prospectivos para tratamento
ambulatorial de endocardite por Spretococcus viridans tém
deixado os pacientes em regime hospitalar, em média, por &
dias, antes de liberar para complementagio com tratamento
domiciliar®. Temos a opinido, porém, de que € possivel até
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mesmo evitar a fase de internagio, quando o diagndstico
da endocardite € realizado precocemente e o paciente ndo
apresenta fatores de risco.

Costa e cols.?, avaliando retrospectivamente uma
expressiva casuistica brasileira de 186 casos consecutivos
confirmados de endocardite, detectaram, por andlise
multivariada, 7 varidveis preditoras de mortalidade: idade
igual ou maior a 40 anos; classe funcional IV ou presenca de
choque; presenca de arritmias ou disttrbios de condugio;
presenca de extensa destruigao valvar, abscesso ou prétese;
sepse nao responsiva a tratamento antibiético; e vegetagoes
grandes (= 10 mm) e méveis.

Outros critérios importantes que devem ser consideraclos
na selecdo de pacientes para utilizagdo desse tipo de
abordagem sio: presenca ou ndo de prétese cardiaca; fungio
renal prejudicada; idade avangada; e a presencga de sintomas
ou sinais de insuficiéncia cardiaca.

Concluséo

A endocardite bacteriana estreptocécica pode ser tratada
em regime ambulatorial, em casos muito bem selecionados,
nos quais ndo exista concomitancia de fatores agravantes,
com consequente beneficio para o paciente e para o
sistema de sadde.
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ANEXO1
FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO

Autarquia Estadual - Lei n.° 8899 de 27/09/94
(Reconhecida pelo Decreto Federal n.° 74.179 de 14/06/74)

Parecer n.° 330/2007

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O Protocolo n°. 5007/2007 sob a responsabilidade de Sirio
Hassem Sobrinho com o titulo “Tratamento domiciliar da endocardite
bacteriana”, estéd de acordo com a Resolugdo CNS 196/96 e foi aprovado por
esse CEP.

Lembramos ao senhor(a) pesquisador(a) que, no cumprimento da
Resolugdo 251/97, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP)
deverd receber relatérios semestrais sobre o andamento do Estudo, bem
como a qualquer tempo e a critério do pesquisador nos casos de relevdncia,
além do envio dos relatos de eventos adversos, para conhecimento deste
Comité. Salientamos ainda, a necessidade de relatdrio completo ao final
do Estudo.

Sdo José do Rio Preto, 10 de setembro de 2007.

Coordenadoj do CEP/FAMERP

Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416 - 15090-000 - S&o José do Rio Preto - SP - Brasil
Tel. (17) 3201-5700 - Fax (17) 3227-6201 - www.famerp.br



ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

U, e ,portador do
RG....cooveneninn. ,

Concordo em ser submetido ao tratamento ambulatorial de Endocardite
Infecciosa, sabendo ser uma doenca de grande morbimortalidade
independentemente dos cuidados a que serei submetido. As complicacoes
mais frequentes sao: embolizacdo, fendmenos vasculares, instabilidade
hemodinamica, aneurisma micoético e bloqueio atrioventricular. Caso haja
qualquer intercorréncia significativa o tratamento ambulatorial &
suspenso e entdo sera prosseguido em regime hospitalar. Em algumas
situacoes a intervencao cirurgica sera necessaria. O tratamento minimo
sera de quatro semanas.

Estou consciente que pode haver mudanca nas dosagens da
medicacao, assim como, o tipo de medicamentos que farao parte do
tratamento. Nenhuma industria farmacéutica estara envolvida no custo,
planejamento ou orientacdo deste tratamento, portanto, nao havera
conflito de interesses.

Estou da mesma forma ciente de que posso suspender o
tratamento a qualquer momento, sem que este fato implique em qualquer
forma de constrangimento entre o médico que me assiste e eu, que se
dispoe a continuar o meu tratamento em qualquer circunstancia.

Autorizo ao médico que me assiste a fazer uso de informacoes
relativas ao meu tratamento desde que seja assegurado o anonimato.

Declaro, finalmente, ter compreendido e concordo com todos os
termos deste consentimento informado.

Assim, o faco por livre e espontanea vontade e por decisao conjunta
minha e de meu médico.

Nome do paciente:

RG: Sexo: Idade:
Endereco

Assinatura:

Nome do médico: Sirio Hassem Sobrinho

RG: 7570465 CGC: 01876451831
Endereco: Rua Independéncia 2935 ap 92

Assinatura e carimbo:



