X

el
A INC
shbe =

MINISTERIO DA SAUDE

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
COORDENAGCAO DE ENSINO E PESQUISA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM 2013-2015

THAISSA SANTOS MONTEIRO

FATORES ASSOCIADOS A EVENTOS EMBOLICOS NA
ENDOCARDITE INFECCIOSA:

analise dos casos do Instituto Nacional de Cardiologia entre
os anos 2006 e 2011.

Rio de Janeiro

2015



THAISSA SANTOS MONTEIRO

FATORES ASSOCIADOS A EVENTOS EMBOLICOS NA
ENDOCARDITE INFECCIOSA:

analise dos casos do Instituto Nacional de Cardiologia entre
os anos 2006 e 2011.

Dissertacao de Mestrado apresentada
ao Programa de Pés-Graduagédo, do
Instituto Nacional de Cardiologia,
como requisito a obtencéao do titulo de
Mestre, em 09 de janeiro de 2015

Orientadora: Profa. Dra. Cristiane da Cruz Lamas

RIO DE JANEIRO
2015



M775f Monteiro, Thaissa Santos.

Fatores associados a eventos embdlicos na endocardite
infecciosa: analise dos casos do Instituto Nacional de
Cardiologia entre os anos de 2006 e 2011 / Thaissa Santos
Monteiro. — Rio de Janeiro, 2014.

96 f.

Dissertagao (Mestrado Profissional em Ciéncias
Cardiovasculares) Instituto Nacional de Cardiologia — INC

1. Endocardite infecciosa. 2. Embolia assintomatica. 3.

Embolia séptica I. Titulo.
CDU-616.126




THAISSA SANTOS MONTEIRO

Fatores associados a eventos embodlicos na endocardite infecciosa:

analise dos casos do Instituto Nacional de Cardiologia entre os anos
2006 e 2011.

Dissertacao de Mestrado apresentada
ao Programa de Pdés-Graduagédo, do
Instituto Nacional de Cardiologia,
como requisito a obtencéao do titulo de

Mestre, em 09 de janeiro de 2015
Aprovada em

(Profa. Dra Marisa Santos —Instituto Nacional de Cardiologia)

(Prof. Dr. Daniel Kasal — Instituto Nacional de Cardiologia)

(Prof. Dr. André Volschan — Hospital Pro-Cardiaco)

(Suplente interno: Prof. Dr. Stephan Lachtermacher Pacheco - Instituto

Nacional de Cardiologia)

(Suplente externo: Profa. Dra Andrea D’Avila Freitas - Instituto Nacional

de Infectologia Evandro Chagas, Fiocruz)



DEDICATORIA

Dedico este trabalho a minha familia, que sempre esteve ao meu lado,
me apoiando, me incentivando e acreditando em mim. Em especial aos meus
pais, Hélio e Jaqueline, que sempre foram um exemplo para mim de que
podemos ir longe desde que tenhamos dedicagao e forga de vontade; e ao

meu marido, Raphael, por me apoiar, me entender e me dar forga.



AGRADECIMENTOS

Este trabalho s6 foi possivel através da ajuda de muitas pessoas, e

nao poderia deixar de aproveitar esta oportunidade para agradecé-las.

Primeiramente agradeco a minha querida orientadora, Cristiane
Lamas, pela sua compreensio e dedicacdo. Vocé me ensinou muito mais do
que simplesmente a fazer uma pesquisa, com o seu bom-humor e carinho,
tornou o trabalho mais prazeroso e menos penoso, e como ja lhe disse antes,
nao poderia pedir por melhor orientadora do que vocé. Espero um dia ser

uma mestre tdo generosa e amavel como vocé.

De extrema importancia para esse trabalho foi também a colaboragao
do estatistico Marcelo Correia Goulart, que com toda a sua paciéncia e
expertise transformou numeros soltos em correlagbes estatisticas,

possibilitando um melhor entendimento sobre o tema.

Também nao poderia deixar de agradecer aos meus colegas de turma
— Ligia, Fabiula, Elisa, Fernando Cesar, Mauro, Alex, Leonardo e Alexandre.
Senti-me acolhida por todos como a cagula do grupo, € vocés moram no
meu coragdo e tenho muito orgulho de fazer parte da primeira turma de

mestrado do Instituto Nacional de Cardiologia.

Fico feliz em levar dessa jornada mais do que um titulo de mestre, levo

algo ainda mais valioso, amigos e conhecimento.

Por fim, mas ndo menos importante, agradeco ao meu marido,

Raphael, por todo apoio e compreensio durante esse caminho.



“Quando a gente acha que tem todas as respostas,
vem a vida e muda todas as perguntas.”

Luis Fernando Verissimo



RESUMO

Introducdo. As complicagcbes embdlicas sao frequentes na endocardite
infecciosa (El) e agregam maior morbimortalidade. Contudo, as implicacdes
dos eventos embdlicos assintomaticos ainda sio incertas. Informagdes sobre
o comportamento da El em paises em desenvolvimento sdo escassos..
Objetivos. O objetivo principal foi avaliar a frequéncia e gravidade dos
eventos emboalicos secundarios a El. O objetivo secundario foi descrever o
perfil dos pacientes com El. Métodos. Estudo retrospectivo incluindo 136
pacientes adultos com EI definitiva internados no Instituto Nacional de
Cardiologia, Rio de Janeiro, Brasil,de 2006 a 2011. Foi realizada analise
bivariada e multivariada para estabelecer fatores associados a eventos
embolicos na El. Resultados. A valvopatia reumatica (VR) foi um fator
predisponente em 51/127 (40,1%) dos pacientes. A complicagdo mais
frequente observada foi a insuficiéncia cardiaca 75/136 (55,1%), seguida do
evento embdlico (50%, n=68). Dos 112 prontuarios analisados quanto a
eventos embdlicos assintomaticos, observou-se que 32,1% (n=36) dos
pacientes tiveram um evento embodlico assintomatico, sendo 9,8% (n=11)
para o SNC e 25% (n=28) para o bago. Esplenectomia foi realizada em
18,7% (n=21). Cirurgia cardiaca foi realizada em 98/132 (74,2%). Na analise
bivariada, a esplenomegalia e a El da valva mitral foram fatores associados
para eventos embdlicos quaisquer, para o SNC e para o bago. Na analise
multivariada, a esplenomegalia foi o unico fator associado a evento embdlico
para qualquer sitio (p<0,01, OR 4,7, IC 2,04-11). Na embolia para baco, a
esplenomegalia foi um dos fatores associados (p<0,01, OR 9,2, IC 3,32-29)
assim como a presenga de hemocultura positiva (p=0,05, OR 8,9, IC 1,45-
177). A El de valva mitral (p<0,05, OR 3,5, IC 1,23-10) e o sexo masculino
(p<0,05, OR 3,2, IC 1,04-10) foram associados a embolia para o SNC. A
realizacao de esplenectomia ou cirurgia cardiaca nao teve impacto na
mortalidade intra-hospitalar Conclusdo. A VR ainda é um importante fator
de risco para El na populacdo estudada. A esplenomegalia foi um fator
associado para eventos embolicos . Os eventos embdlicos assintomaticos

para o SNC e para o baco foram frequentes e resultaram na realizagdo de



esplenectomia antes da cirurgia cardiaca, mas ndo mostraram aumento na

mortalidade intra-hospitalar.

Palavras-chave: endocardite infecciosa, embolia seéptica, embolia

assintomatica, epidemiologia, cirurgia cardiaca, esplenectomia.

ABSTRACT

Introduction. Embolic complications of infective endocarditis (IE) are
common and increase morbidity and mortality. However, the implication of
asymptomatic embolism is uncertain. Information about the behavior of IE in
developing countries is scarce. Objectives. The primary objective was to
determine the frequency and severity of emboli due to IE. The secondary
objective was to describe the profile of patients with IE. Methods.
Retrospective study including 136 adult patients that were hospitalized in
Instituto Nacional de Cardiologia, Rio de Janeiro, Brazil, with definite IE from
2006 to 2011. Bivariate and multivariate analyses were done to search for
factors associated with embolism in IE. Results. Rheumatic valve disease
(RVD) was a predisposition factor in 51/127 of patients (40,1%). The most
common complication was heart failure (55,1%, n=75), followed by embolism
(50%, n=68). Among the 112 medical records analyzed in search of
asymptomatic embolism, 32,1% (n=36) of patients were found to have had
asymptomatic embolism, with 9,8% (n=11) of these being a central nervous
system (CNS) embolic events and 25% (n=28) splenic emboli. Splenectomy
was performed in 18,7% (n=21). Cardiac surgery was done in 98/132
(74,2%). In the bivariate analysis, splenomegaly and IE of the mitral valve
were factors associated to embolism to any site, to the CNS and to the
spleen. In the multivariate analysis, splenomegaly was the only associated
factor for embolism to any site (p<0,01, OR 4,7, Cl 2,04-11) and was one of
the factors for embolism to the spleen (p<0,01, OR 9,2, Cl 3,32-29), as well
as positive blood cultures (p=0,05, OR 8,9, Cl 1,45-177); IE of the mitral
valve (p<0,05, OR 3,5, Cl 1,23-10) and male gender (p<0,05, OR 3,2, CI
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1,04-10) were associated with embolism to the CNS. Splenectomy and
cardiac surgery did not have an impact of in-hospital mortality. Conclusion.
RVD is still an important risk factor for IE in the studied population.
Splenomegaly was associated with embolic events. Asymptomatic embolism
to the CNS and to the spleen were frequent and resulted in splenectomy
before cardiac surgery, however neither surgical procedure showed increased

in-hospital mortality.

Key-words: infective endocarditis, septic embolism, asymptomatic embolism,

epidemiology, cardiac surgery, splenectomy.
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1. INTRODUCAO

A endocardite infecciosa (ElI) é uma infecgdo que acomete o
endocardio, camada de tecido mais superficial que reveste as camaras
cardiacas no seu interior, geralmente acometendo com mais frequéncia o
endocardio das valvas. O substrato anatdbmico observado na El &€ uma
vegetacdo, composta de fibrina, plaquetas, células inflamatorias e o patdégeno
em questdo, que pode ser uma bactéria ou fungo. Costuma acometer
pacientes que ja possuem uma doenga estrutural do coragdo ou
especificamente das valvas cardiacas, mas também pode ocorrer em
pacientes sem alteragdes estruturais prévias, associado a um evento que
gere bacteremia ou fungemia, o que podem ocorrer como consequéncia de
um procedimento cirurgico, odontoldgico, do uso de drogas endovenosas ou
ainda pela presenca de dispositivo que quebre a barreira cutdnea de
protecdo, como cateteres venosos profundos, fistula arteriovenosa para a
realizacdo de hemodidlise e marca-passo transvenoso provisorio ou
definitivo. (1)

A patogénese da El foi resumida por Bashore et al (2) como a interagao
entre o hospedeiro e o microrganismo invasor, que inclui o endotélio vascular,
o sistema imune do hospedeiro, mecanismos de hemostasia, caracteristicas
anatémicas do coragao, as propriedades da superficie do microrganismo e a
sua produgdo de enzimas e toxinas, e eventos periféricos que causaram a

bacteremia.

Ainda segundo Bashore et al (2), cerca de % dos pacientes com El
possuem uma anormalidade estrutural preexistente do coragao, e enquanto
no inicio da década de 90 a cardiopatia reumatica era a lesao predisponente
mais frequente, o prolapso mitral, a cardiopatia congénita e outras lesdes
valvares sobrepuseram a sua importancia ao longo dos anos, segundo dados

de paises desenvolvidos.

A El é uma infeccdo grave, muitas vezes de dificil diagnéstico por
apresentar sintomas inespecificos, principalmente nas fases iniciais, sendo
um diagnéstico importante a se pensar nos casos de febre de origem

obscura. Requer um tratamento prolongado com antibidticos por via
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endovenosa (usualmente 4 a 6 semanas), quando ndo também a realizagéo
de intervengao cirurgica. As diferentes classificacdes e definigdes da El estdo

expostas no quadro 1. (1)

O diagnostico da El € baseado principalmente na realizagdo do
ecocardiograma (ECO), seja este transtoracico (ETT) ou transesofagico
(ETE), com a visualizacdo de vegetacdo em uma valva cardiaca ou em
outras estruturas (inclusive dispositivos intracardiacos), de regurgitacado
valvar nova ou de abscesso perivalvar, e pela presenca de hemoculturas
positivas com germes tipicos. Ainda assim, o diagndstico da El ndo é
simples, e devido a sua dificuldade diagnéstica, foram criados os critérios de
Duke modificados (quadro 2) (1)(3). Apesar de muito utilizado, os critérios de
Duke possuem limitagbes. Em 1997, Lamas & Eykyn propuseram adi¢des
de outros critérios menores aos critérios modificados de Duke, denominados
“as modificagbes de St Thomas” e incluiam: esplenomegalia de diagndstico
recente, elevagdo de marcadores inflamatorios — proteina C reativa titulada
(PCRt) e velocidade de hemossedimentagao (VHS), hematuria, hemorragia
subungueal, petéquias e linhas venosas periféricas e centrais.(3-7). A
incidéncia da El varia entre 3-10 epis6dios/100.000 pessoas-ano e aumenta
consideravelmente com o avancar da idade, além de ser mais frequente no
sexo masculino, com uma razao masculino:feminino de 2:1, segundo dados

de paises desenvolvidos. (1)

O prognéstico da El €& sabidamente ruim, e a condigdo tem alta
morbidade e mortalidade. A mortalidade intra-hospitalar varia entre 9.6 a 26%
e cerca de 50% dos pacientes sdo submetidos a intervengao cirurgica devido
a complicagbes da doenca. O prognéstico vai ser influenciado pelas
caracteristicas particulares do paciente, a presenca ou nao de complicacoes,
0 microrganismo envolvido, os achados ecocardiograficos e tempo de inicio
da antibioticoterapia adequada. Caracteristicamente, pacientes com
insuficiéncia cardiaca (ICC), complicagbes perianulares ou infe¢do por
Staphylococcus aureus possuem um alto risco de morte e necessidade de
cirurgia ainda na fase aguda da infeccdo, chegando a uma mortalidade de

79% se esses trés fatores estdo presentes ao mesmo tempo. (1)
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As principais complicagdes responsaveis por obitos sdo a ICC (60%) e o
acidente vascular encefalico (AVE) embolico (20%). As complicagdes
neurologicas sintomaticas séo dificeis de serem previstas e prevenidas,
principalmente porque elas costumam ocorrer na fase mais precoce do
quadro clinico da El, sendo muita das vezes o sintoma inicial que motivou o

diagnostico da doenca, o que ocorre em cerca de 47% dos casos (8).

Recentemente publicado, um estudo brasileiro realizado em dois
hospitais universitarios do Rio de Janeiro evidenciou como fatores de risco
para mortalidade intra-hospitalar a idade maior que 45 anos (OR 3,4; IC de
95% entre 1,03-11,24; p = 0,04) e a insuficiéncia renal cronica (IRC) (OR
38,3; IC de 95% entre 3,2-449,4; p = 0,004). Eles identificaram também como
principal germe responsavel pela El adquirida na comunidade o

Streptococcus spp. e, da El hospitalar o S. aureus e o Enterococcus spp. (9)

As trés indicagbes principais para intervengéo cirurgica na fase aguda
da doencga sio o desenvolvimento ou piora de IC, a infecgdo ndo controlada e
a necessidade de prevencgéo de eventos emboalicos (1). Segundo o Guideline
da American Heart Association (AHA), recomenda-se que a decisdo quanto
ao momento cirurgico deva ser tomada por uma equipe multidisciplinar
envolvendo a equipe de cardiologia clinica, a equipe de cirurgia
cardiovascular e especialistas em infectologia (Classe I, nivel de evidéncia
B), e a cirurgia precoce (durante a hospitalizac¢ao inicial, antes do término do
curso da terapia com antibiético) esta indicada nos casos de: 1 — disfuncao
valvar resultando em ICC sintomatica (Classe |, nivel de evidéncia B); 2 — El
do lado esquerdo causada por S. aureus, fungo ou outros organismos
altamente resistentes (Classe I, nivel de evidéncia B); 3 — El complicada por
bloqueio atrioventricular, abscesso perivalvar ou lesdo destrutiva com
perfuragcdo ou fistula (Classe |, nivel de evidéncia B); 4 — evidéncia de
infeccdo  persistente manifestada por bacteremia persistente ou febre
durante mais do que 5 a 7 dias apds o inicio da antibioticoterapia apropriada
(Classe I, nivel de evidéncia B); 5 — recaida da infeccado (definida por
bacteremia recorrente apds o fim do curso do antibioticoterapia apropriada e
hemoculturas subsequentes negativas) sem outro foco infeccioso

identificavel; 6 — embolia recorrente e vegetagcdo persistente apesar da
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antibioticoterapia adequada (Classe lla, nivel de evidéncia B); 7 — vegetagdes
maiores do que 10 mm em seu maior comprimento (com ou sem evidéncia
clinica de fendbmeno embdlico) (Classe IIB, nivel de evidéncia B) (10).
Encontra-se no quadro 3 e 4 respectivamente as especificacdes das classes

de recomendacao e dos niveis de evidéncia.

Os eventos embdlicos sdo muito frequentes na El, complicando cerca
de 20-50% dos casos. Eles ocorrem com maior frequéncia nas duas
primeiras semanas da terapia com antibiotico, e o risco da sua ocorréncia cai
consideravelmente apds o inicio da antibioticoterapia, tornando-se 6 a 21%. A
decisdo de realizar a cirurgia precoce para evitar eventos embdlicos €
sempre dificil e deve ser individualizada, mas fatores que devem ser levados
em consideragao sdo o tamanho e mobilidade da vegetagao, evento embodlico

prévio, o tipo de microrganismo e a duragao da antibioticoterapia. (1)

Mais de 50% dos eventos embdlicos envolvem o sistema nervoso
central (SNC), com mais de 90% dos casos tendo a distribuicdo da artéria
cerebral média como a area afetada (11). A embolizagdo para o SNC esta
associado a uma maior mortalidade e morbidade, e observam-se casos
clinicamente aparentes em 10 a 30% dos pacientes com El do lado esquerdo.
Esses eventos embdlicos sintomaticos para o SNC incluem o ataque
isquémico transitorio (AlT), o AVE isquémico e o AVE hemorragico. A
realizacdo sistematica da tomografia computadorizada de cranio (TCC)
mostra embolizagdo assintomatica para o SNC, sendo a ressonancia
magnética nuclear (RMN) do cranio um exame ainda mais sensivel para esse
diagnodstico. Corroborando essa hipotese de embolizagbes assintomaticas
para o SNC temos os achados de autdpsias que mostram uma alta incidéncia
de eventos embdlicos cerebrais. Faltam ainda estudos suficientes para
determinar a repercussao prognostica dos eventos embdlicos assintomaticos
ou oligossintomaticos e se ha a necessidade da realizagdo de exames de

imagem do SNC em pacientes sem sintomas neurolégicos. (8)(12)(13)

Em casos de embolia recorrente, independente da localizacdo e do
tratamento antibiético adequado, pode haver a necessidade da realizacéo de

intervencédo cirurgica. Nesses casos, em se tratando de um AVE isquémico
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emboalico, a cirurgia cardiaca possui alto risco de transformagao hemorragica
devido a anticoagulagdo necessaria para a circulagdo extracorporea, além
do risco de piorar a area isquémica devido a hipoperfusdo que pode ocorrer

durante o procedimento cirurgico. (16)

A ocorréncia dos eventos embdlicos assintomaticos para o SNC nao é
desprezivel, como ja evidenciado em muitos estudos (8)(12)(13). A
repercussao prognostica dos eventos embolicos assintomaticos ou
oligossintomaticos ainda ndo esta esclarecida, e ndo ha consenso quanto a
necessidade da realizagdo compulséria de exames de imagem nos pacientes

sem sintomas neurologicos.

O aneurisma micotico cerebral deve ser investigado em casos de
cefaleia persistente, achados neurologicos focais, meningite séptica ou
deterioragdo neurologica. Aneurismas micéticos de outros sitios geralmente
sdo descobertos quanto ha dor, sinais de isquemia ou hemorragia locais. O
tratamento mandatério cirurgico ou endovascular ainda é controverso, visto
que alguns podem ter a sua resolugdo apenas com o tratamento antibidtico,
mas para aqueles em que ocorre extravasamento (microhemorragia ou
hemorragia expressiva), expansdo durante o tratamento ou a persisténcia
apos o tratamento antimicrobiano, ndo ha duvida quanto a necessidade de

intervencéo. (11)

As complicagdes relacionadas ao bago ocorrem em torno de 19 a 36%
dos casos de El (14), porém a ocorréncia de abscesso esplénico € rara e
esta em torno de 3 a 5% dos casos. O émbolo para o baco com o
consequente infarto do mesmo pode ter complicagdes potencialmente letais,
como a ruptura do bago, a bacteremia persistente e a recidiva ou recaida da
El (15). A suspeicdo de abscesso esplénico deve ocorrer quando esta
presente dor abdominal, dor pleuritica ou dor no ombro como dores referidas
da irritagdo diafragmatica, ou quando ha bacteremia persistente ou febre
recorrente. Nesses casos a realizagdo de um exame de imagem para
averiguar este diagndstico é imprescindivel, seja a tomografia (TC), RMN ou
ultrassonografia (USG). Tanto o guideline europeu quanto o japonés

preconizam a realizagdo da esplenectomia antes da cirurgia de troca valvar
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quando ha a presenga de abscesso esplénico, a ndo ser que a cirurgia valvar
seja urgente. Caso a cirurgia valvar ndo esteja indicada, a esplenectomia
deve ser realizada caso haja risco de ruptura do bagco ou o abscesso seja
grande, situacdo em que ndo ha boa resposta a terapéutica com antibidtico.
A drenagem percutédnea pode ser uma opg¢ao para os casos de pacientes

com alto risco cirurgico embora o risco de insucesso seja alto. (1) (11)

2. REFERENCIA TEORICA

Pela revisdo de literatura, percebe-se que os eventos embdlicos
cerebrais sintomaticos causam um grande impacto negativo no progndstico
da EIl, mas o impacto prognostico dos eventos embdlicos cerebrais
assintomaticos ainda ¢é incerto. Com exames de imagem de maior
sensibilidade, o diagnostico de embolia assintomatica tem sido frequente na
El, mas o que isso representa na pratica clinica e como essa informacao
pode vir a mudar a nossa conduta, ainda esta em debate. Da mesma forma,
a determinacdo do desfecho apds uma primeira complicacdo cerebrovascular
€ incerta, assim como o risco de exacerbagao neurologica relacionada a

cirurgia valvar.

Muitos estudos ja foram realizados a fim de descobrir os fatores de
risco relacionados aos eventos embdlicos. Mangoni et al (17) encontraram
como fatores de risco, através da analise de 94 pacientes incluidos em um
estudo prospectivo, a idade jovem, vegetagdes grandes e PCRt elevada, ndo
conseguindo gerar associagdo com outros fatores como o género, o

microrganismo envolvido e o sitio de infecgao.

Muitos autores descrevem que tanto a mobilidade quanto o tamanho
da vegetagdo causam um impacto no risco de embolizagdo. Segundo estudo
realizado por Depréle et al (16), onde se avaliou num estudo retrospectivo 80
pacientes com El (30 pacientes com pelo menos um evento embdlico) e
obtiveram as medidas das vegetag¢des através de analise por ETE, nos casos

de vegetagdes moveis > 10 mm foram obtidos os seguintes valores para o
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risco de embolia sistémica: sensibilidade 71%, especificidade 60%, VPP 63%
e VPN 69%. Depréle et al ndo encontraram relacdo entre o risco de
embolizagdo e o tipo de germe ou valva envolvidos, assim como também nao
foi evidenciada associagao com a idade e a terapéutica antibidtica. Uma das
limitacbes do seu estudo foi de sé ter considerado pacientes que possuiam
vegetacdo visivel ao ecocardiograma, e o fato de n&o terem avaliado os
casos de embolias assintomaticas. Seus dados corroboram também a
informagao ja previamente difundida por outros autores de que a embolizagao
se torna menos frequente com o inicio da terapia antibiotica e o diagndstico
precoce com o inicio adequado do antibiotico é ainda a melhor maneira de
prevenir eventos embdlicos. Infelizmente, o diagnéstico da El ndo é facil, e

muitas vezes esse so € feito apds a ocorréncia do evento embdlico. (16)

Ja Vilacosta et al (18) avaliaram o risco de embolizagdo apds o inicio
da terapia antibidtica em um estudo prospectivo com 217 pacientes com El.
Desses, 28 (12,9%) apresentaram complicagdo embdlica apds o inicio do
antibiotico, e os fatores de risco encontrados foram vegetagdo grande (= 10
mm) quando associada a El por estafilococos ou El da valva mitral (VM), mas
nao quando associado a El por estreptococos ou da valva adrtica (VAO);
embolia antes do inicio do antibiético e o aumento da vegetagdo apesar da

terapia antibiotica (18).

Okanta e Adamu (19) concluiram através da meta-analise de 16
artigos com a melhor evidéncia, que ha forte evidéncia sugerindo que
vegetagbes = 10 mm, especialmente na El do lado esquerdo, sdo uma
indicagao para a realizagao de cirurgia. A vegetacdo = 10 mm foi um preditor
de eventos embdlicos e aumento da mortalidade na maioria dos estudos com
El do lado esquerdo. Quando usando a area da vegetacgéao, a vegetagcdo > 1.8
cm? foi um preditor de complicagdes. Em relagdo a El do lado direito, a

vegetagdo > 20 mm foi associada a uma alta mortalidade. (19)

O estudo multicéntrico observacional de Garcia-Cabrera et al. (20)
teve como objetivo a avaliagdo dos fatores de risco, desfechos e o impacto
da cirurgia cardiaca nas complicagbes neurologicas. Esta coorte foi

constituida de 1345 episédios de El do lado esquerdo de 8 centros na
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Espanha. Foi observado que 25% (n=340) dos pacientes apresentaram
complicagdes neurologicas, sendo 14% (n=192) AVE isquémico, 6% (n=86)
encefalopatia/meningite, 4% (n=60) AVE hemorragico, e 1% (n=2) abscesso
cerebral. Os fatores de risco associados a todos os eventos neuroldgicos
foram vegetagdo = 3 cm (OR 1,91), agente etiologico ser Staphylococcus
aureus (OR 2,47), envolvimento da valva mitral (HR 1,29) e terapia
anticoagulante (OR 1,31), sendo esta ultima particularmente relacionada a
eventos hemorragicos, com OR de 2,71. A mortalidade geral foi de 30% e a
analise separada da mortalidade entre o grupo que apresentou complicagdes
neurologicas e o que nao teve tais complicagbes demonstrou um impacto
importante na mortalidade relacionado aos eventos neuroldgicos (45% vs
24%, p < 0,01), sendo esse resultado atribuido na verdade ao AVE isquémico
grave (OR 1,63) e ao AVE hemorragico (OR 1,73), e além disso ficou
demonstrado que a terapia com antibiético reduz as complicacbes
neurologicas. Neste estudo, a TC foi realizada de acordo com a suspeicao

clinica.

Duval et al. (21) pesquisaram sobre os efeitos da realizagdo de RMN
precoce sobre a decisao clinica na El através de um estudo prospectivo com
130 pacientes em um hospital terciario da Franca, onde esses eram
submetidos a RMN cerebral com angiografia dentro de 7 dias da admisséo
hospitalar ou antes de qualquer intervenc&o cirurgica. O resultado foi que
lesbes cerebrais foram identificadas na RMN em muitos pacientes com El
sem sintomas neuroldgicos, o que afetou tanto a classificagdo diagnodstica
quanto o manejo clinico. Dezessete de 53 (32%) casos de El ndo definitiva
passaram a ser classificados como El definitiva (14 pacientes) ou possivel (3
pacientes) apos os achados na RMN. A conduta terapéutica foi influenciada
pela RMN em 24 (18%) pacientes, incluindo a modificagdo do plano cirurgico
para 18 (14%). Na analise geral, os achados na RMN precoce implicou na
modificacdo do diagndstico ou da conduta terapéutica em 36 pacientes
(28%).

O estudo de Cooper HA et al. (12), avaliou pacientes com EIl do lado
esquerdo e a presenca de eventos embdlicos assintomaticos identificados na

RMN do cranio realizada antes de qualquer procedimento cirurgico. Esses
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pacientes eram examinados por dois neurologistas a procura de algum sinal
clinico de evento embdlico no exame fisico. Pacientes com evidéncia de
embolizacdo aguda para o SNC — aqueles com pelo menos uma area de
infarto cerebral agudo na RMN — mas sem evidéncia de AVE no exame
neurolégico eram considerados como tendo uma embolizacdo cerebral
subclinica. O estudo avaliou 56 pacientes, mas apenas 40 realizaram a RMN
do cranio. Dentre os 42 pacientes sem evidéncia clinica de AVE, a RMN nao
foi realizada em 15 deles. Na coorte dos 40 pacientes que realizaram a RMN,
32% tinham AVE evidente clinicamente e 48% tinham AVE subclinico,
totalizando uma incidéncia de eventos embdlico cerebral de 80%. Pacientes
com AVE clinico ou subclinico tinham uma maior chance de ter El por S.
aureus do que os pacientes sem AVE, no entanto o tamanho da vegetacao
era similar entre os dois grupos. A incidéncia média de evento embdlico
cerebral diagnosticada pela imagem nos pacientes com El por S.. aureus foi
de 95%, enquanto que nos pacientes com El por outros organismos ou com
hemocultura negativa, a incidéncia de evento embdlico cerebral foi de 67 %,
sendo desses 6 casos de AVE clinico (29%) e 8 casos de AVE subclinico
(38%). A incidéncia de evento embdlico cerebral em pacientes com S. aureus
foi significativamente maior do que entre os pacientes com El por outras

causas.

Em relagdo aos desfechos clinicos do estudo de Cooper HA et al. (12),
entre a sua coorte, eles tiveram dois casos de AVE tardio, ja durante o uso da
terapia antimicrobiana adequada, e em ambos 0s casos os pacientes tinham
RMN do cranio do inicio do estudo evidenciando AVE subclinico. Entre os 56
pacientes do estudo, 45% (25 pacientes) realizaram cirurgia valvar e a taxa
de intervengao cirurgica foi semelhante entre todos os grupos, e nenhum
paciente apresentou complicagbes neuroldgicas apds a cirurgia. A taxa de
mortalidade n&o foi estatisticamente relevante entre os pacientes com AVE
clinico e sem AVE clinico em 30 dias (43% vs 21%; P=0.2) e 3 meses (57%
vs 36%; P=0.2). A mortalidade foi significativamente menor entre os
pacientes que foram submetidos a cirurgia do que os que n&o realizaram a
cirurgia em 30 dias (8% vs 42%; P=0.006) e 3 meses (24% vs 55%; P=0.03).

A presenga de AVE clinico ndo se mostrou um fator independente associado
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a mortalidade. Em 30 dias, ocorreram 6 mortes entre os 13 pacientes com
AVE sintomatico (46%), 6 mortes entre os 19 pacientes com AVE
assintomatico (32%) e nenhuma morte entre os 8 pacientes sem embolizagao
cerebral. Em 3 meses, a mortalidade foi de 62%, 53% e 12%
respectivamente (P=0,7 para AVE sintomatico vs AVE assintomatico,
P=0,046 para qualquer embolizagdo cerebral vs auséncia de embolizagao
cerebral). (12)

Thuny et al., 2007 (13), tentaram responder algumas das questdes
sobre embolizagdo para o SNC em El e progndstico utilizando dados de dois
centros franceses (n = 496). Eles analisaram o risco de morte de acordo com
o tipo de complicacdo cerebrovascular, incluindo o evento silencioso e o AlT,
nos pacientes com EIl pelos critérios de Duke entre os anos de 1990 e 2005
(n=109). A TCC era realizada sistematicamente na admissao de pacientes
com EIl desde 1993 e repetida se clinicamente indicado e também 24h apds a
cirurgia cardiaca. Eles observaram 17/453 casos de embolia cerebral
silenciosa (3.8%) e AIT em 30 pacientes (6%). O follow-up médio foi de 2.9
anos e houve a perda de 4 pacientes (1 com complicagdo silenciosa, 1 com
AIT, 1 com AVE isquémico e 1 sem complicagédo cerebrovascular). A taxa de
mortalidade em 6 meses, 1 ano e 5 anos foi de 22, 25 e 38%,
respectivamente, para o grupo com complicagdes cerebrovasculares, vs. 16,
19 e 31% no grupo sem complicagdes cerebrovasculares, porém, analisando
apenas os pacientes com embolia cerebral assintomatico e AlT, a taxa de
mortalidade desses foi semelhante a dos pacientes sem complicagao
cerebrovascular. A mortalidade operatéria dos pacientes com complicacdes
cerebrovasculares foi de 4.8%, sendo 3.3% apds um embolia silenciosa ou
AlIT, e 6.1% apés um AVE. Quatro pacientes com complicacdes
cerebrovasculares que realizaram cirurgia apresentaram exacerbagao
neuroldgica no pds-operatorio, porém nenhum deles tinha embolia silenciosa

ou AIT no pré-operatorio. (13)

Hess et al., 2013 (8), também realizaram um estudo para tentar
descobrir as implicagdes das lesbes cerebrais assintomaticas em ElI na
pratica clinica. A proposta de seu estudo foi descrever as caracteristicas das

imagens de RMN das lesdes cerebrais em paciente neurologicamente
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assintomaticos. Eles avaliaram 109 pacientes assintomaticos do ponto de
vista neurologico e a RMN do crénio evidenciou anormalidades em 78
pacientes (71.5%), sendo que 32 pacientes (29%) tinham multiplas lesdes
agudas. Lesdes isquémicas agudas foram encontradas em 40 pacientes
(37%); pequenos sangramentos cerebrais em 62 (57%), hemorragia
subaracnoidea (HSA) em 8 (7%); hemorragia cortical pequena em 3 (3%);
microabscesso cerebral em 3 (3%); aneurisma micotico em 3 (3%); e 25
pacientes (23%) tinham tanto lesdo isquémica aguda quanto pequenos

sangramentos cerebrais. (8)

Servy A et al. (22) analisaram o valor progndstico das manifestagdes
cutaneas da El num estudo prospectivo observacional que incluiu 497
pacientes de 7 regides diferentes da Franga que estiveram hospitalizados
com diagnostico definitivo de El pelos critérios modificados de Duke. Desses,
487 tinham o status dermatologico conhecido e 58 (11,9%) tiveram pelo
menos 1 manifestagcdo cuténea, incluindo 39 (8%) com purpura, 13 (2,7%)
com nédulos de Osler, 8 (1,6%) com lesdes de Janeway, e 3 (0,6%) com
hemorragia conjuntival. A presenca de manifestacdo cutdnea foi mais
frequentes nos pacientes com complicagdes extra-cardiacas da El,
particularmente para a embolia para o SNC (32,8% nos pacientes com
manifestacdes cutaneas vs 18,4% dos pacientes sem manifestacdo cutanea,
p = 0,01). Observou-se vegetacdes maiores naqueles que apresentavam
purpura (18,1 vs 13,7 mm, p = 0,01), e a presenga de lesdes de Janeway foi
mais associada a eventos embolicos extra-cerebrais (75% vs 31,8%, p =
0,02). Entretanto, ndo se mostrou impacto da presenga das manifestagdes

cutdneas sobre a mortalidade.

Enquanto ha muitos estudos sobre a complicagao neurolégica na El, a
embolia para bago € menos estudada, apesar de ser um dos sitios mais
frequentes de embolia na El, junto com o SNC. Em 1955 Lingeman et al. (23)
publicavam um artigo sobre a esplenectomia nos casos El refrataria,
mostrando trés relatos de casos. Pontuavam que a esplenomegalia esta
presente na maioria dos pacientes com El subaguda, o que seria secundario

a congestao, hiperplasia e infarto do 6rgédo. Nos casos apresentados, todos
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0s pacientes apresentavam bacteremia persistente, a qual sé foi resolvida

apo6s a realizagao da esplenectomia.

Em 2011, Rohani et al. (24) publicam um caso clinico de El se
apresentando apenas como esplenomegalia, no qual o paciente foi
submetido a esplenectomia diagnostica apds realizar inUumeros exames
complementares. A analise histopatolégica do bago ndo mostrou abscesso ou
qualquer outra alteragéo significativa. Trés meses apos a esplenectomia, o
paciente retorna devido a dor precordial, no exame fisico identificava-se
sopro diastélico no foco adrtico e o ecocardiograma realizado mostrou
vegetacdo na valva aortica além de insuficiéncia aortica importante.
Hemoculturas foram negativas e a cineangiocoronariografia ndo evidenciou
doenga coronariana. O paciente foi submetido a cirurgia cardiaca com troca
valvar, e a cultura da valva identificou a presenga de estreptococos do grupo

viridans.

Em 1990, Ting et al. (25) publicaram um estudo retrospectivo de 108
pacientes com El que realizaram cirurgia cardiaca no Hospital Universitario
de lllinois. Observaram que a incidéncia de abscesso e infarto esplénico foi
de 19% (n=20) e o infarto esplénico foi um achado acidental na TC em 38%
(n=11) dos 29 pacientes assintomaticos. Nenhum desses pacientes tiveram
hemorragia intra-abdominal como complicagdo da cirurgia cardiaca. A
esplenectomia foi realizada em 50% (n = 10) dos pacientes com
abscessol/infarto esplénico apds a cirurgia cardiaca. As indicagdes para a
esplenectomia foram: sepse persistente em 60% (n = 6), lesdes periféricas

maiores que 2 cm em 30% (n = 3) e rotura esplénica em 10% (n = 1).

Considerando que o trabalho atual foi realizado em um pais em
desenvolvimento, informagbes como as de Math et al. (26) s&o relevantes
para comparacao. Eles fizeram um estudo observacional prospectivo na india
com 104 pacientes com diagnostico definitivo de El entre 2004 e 2006. A
idade média observada foi de 23,5 anos, com predominio do género
masculino na proporgéo 2,5:1. Em relagdo ao substrato anatémico, observou-
se 39,4% de cardiopatia congénita, doenga valvar de valva nativa em 29,8%,

valva protética em 20% e, 7,7% tinham valvas normais. Dos que tinham
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cardiopatia congénita, 15 tinham defeitos do septo interventricular. Dos que
tinham doenca de valva nativa, 3 tinham prolapso mitral, 1 tinha mixoma
biatrial com regurgitagcdo grave, e o restante (n = 27) tinha cardiopatia
reumatica, tendo este correspondendo a 25,9% do total de pacientes. Apenas
41% tiveram hemoculturas positivas e os germes mais comuns foram
estafilococos e estreptococos. Setenta e trés por cento dos pacientes tiveram
pelo menos 1 complicagdo maior (AVE 11%, embolia sistémica 17% ou
pulmonar 16%, ICC 42%, disturbio de condugao atrioventricular 16%, IRC
18%, insuficiéncia hepatica 5%, abscesso sistémico ou intracardiaco,
coagulagdo vascular disseminada 8%, choque séptico 13% e aneurisma
micotico 6%). Apenas 15% realizaram cirurgia cardiaca e a mortalidade intra-
hospitalar foi de 26%. Na analise multivariada, foram encontrados como
preditores independente de mortalidade a presenga de doenga cardiaca de

base outra que valva nativa e choque séptico. (26)

Letaief et al. (27) publicaram um estudo descritivo retrospectivo
multicéntrico de 10 anos na Tunisia baseado nos prontuarios de pacientes
com EI definitiva ou possivel pelos critérios de Duke. Observaram 440
episédios de El em 435 pacientes, com propor¢ao masculino:feminino de
1,25:1, idade média de 32,4 anos e principal predisposicdo cardiaca
encontrada foi a cardiopatia reumatica (45,2%). O microrganismo
responsavel foi identificado em 50,2% dos casos: estafilococo (17,9%),
estreptococo (17,3%), enterococo (3,9%), e outros (11,1%). A hemocultura foi
negativa em 53,6% dos casos. A cirurgia cardiaca precoce de troca valvar foi
realizada em 51,2% dos pacientes, e a mortalidade intra-hospitalar foi de
20,6%.

Por ultimo, ha um estudo no Paquistéo realizado por Tariq et al (28)
durante cinco anos em um hospital universitario incluindo 66 pacientes. A
proporcdo masculino:feminino observada foi de 2:1, a idade média de 24
anos. A predisposicdo cardiaca mais importante foi a cardiopatia congénita
(50%), seguida da cardiopatia reumatica (23%) e historia de cirurgia cardiaca
prévia (17%). A mortalidade observada foi de 27%.
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3. JUSTIFICATIVA

Como ressaltado pelas diretrizes da sociedade europeia de cardiologia
(European Society of Cardiology, ESC), a El € uma doenga peculiar por trés
motivos principais: 1- sua incidéncia e mortalidade se manteve semelhante
ao longo dos ultimos 30 anos, mostrando que os avangos tecnologicos e
maior conhecimento da doenga nado tiveram um impacto no seu prognéstico;
2 — a El ndo € uma doencga uniforme e isso se da pelos diferentes tipos de
manifestacdes clinicas iniciais, a presenca ou nao de doenga cardiaca
associada, o microrganismo envolvido, a presenga ou ndo de complicagdes e
as caracteristicas basais do paciente envolvido, ja que a El pode acometer
qualquer individuo; 3 — por se tratar de uma doenga de baixa incidéncia, as
diretrizes a seu respeito sdo baseados na experiéncia de especialistas, visto

a auséncia de estudos randomizados e pequeno numero de meta-analises.

(1)

Outro fato importante € que o perfil epidemiolégico desta doenga tem
mudado significativamente ao longo dos anos, principalmente nos paises
mais desenvolvidos. Previamente conhecida como uma doenga de pacientes
mais jovens e portadores de alguma alterac&do estrutural do coracdo, tendo
sido por muitos anos a cardiopatia reumatica o fator predisponente mais
importante, atualmente observa-se o aumento da sua incidéncia em
pacientes de mais idade e sem doencga estrutural prévia do coragao e
também o surgimento de novos fatores predisponentes como a presenga de
préteses valvares e a esclerose degenerativa valvar, além de fatores
relacionados aos avangos tecnoldgicos, com aumento de procedimentos e

suportes invasivos. (1)

Como um pais ainda em desenvolvimento acredita-se que o Brasil
possua caracteristicas mistas da EI| descrita ha décadas em paises
desenvolvidos e das atualmente descritas . . A cardiopatia reumatica, uma
doenca praticamente extinta nos paises desenvolvidos e um importante fator
predisponente para a El, ainda tem uma incidéncia consideravel nos paises
em desenvolvimento, incluindo-se o Brasil neste cenario. Enquanto nos

paises desenvolvidos a incidéncia da febre reumatica esta em torno de 0.2-
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1.9 por 100.000 habitantes, nos paises em desenvolvimentos esses numeros
estdo entre 20-51 por 100.000 habitantes (6). Por outro lado, ha numero
crescente de procedimentos de alta complexidade realizados no Sistema
Unico de Saude, SUS, onde o Instituto Nacional de Cardiologia esta inserido,
como a colocacédo de proteses valvares cardiacas além dos procedimentos
de terapia intensiva, com uso de cateteres venosos profundos de curta

permanéncia e os de hemodialise. (29)

Apesar das peculiaridades dos paises em desenvolvimento, as
diretrizes disponiveis sobre a El e a maioria dos trabalhos cientificos a
respeito sdo com dados dos paises desenvolvidos, fazendo com que um
estudo brasileiro seja relevante para fornecer dados locais e subsidiar
melhores praticas. Com relagdo aos eventos embdlicos especificamente, no
INC pacientes que serdo submetidos a cirurgia cardiaca vem sendo, nos
ultimos anos, sistematicamente avaliados quanto a sua presenga no SNC,
abdome e pulmdes (este quando se trata de endocardite direita). Um estudo
dos resultados desta pratica é relevante, a fim de se avaliar seu custo
efetividade ou sua necessidade de aprimoramento, com técnicas radioldgicas

mais sensiveis, no cenario brasileiro.

4. OBJETIVOS

O objetivo principal deste trabalho é avaliar a frequéncia e gravidade de
eventos embdlicos secundarios a El do lado esquerdo, relacionando os

eventos embdlicos com o desfecho ébito e esplenectomia.

Os objetivos secundarios sdo: 1) descrever o perfil de pacientes
internados no Instituto Nacional de Cardiologia (INC) quanto as variaveis
demograficas, uso prévio de anticoagulantes, comorbidades, estruturas
cardiacas afetadas, achados ecocardiograficos, microbiolégicos, evolugéo
para cirurgia e Obito; 2) com base nestas variaveis, buscar fatores associados

a eventos embolicos sintomaticos e assintomaticos.
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5. METODOS

Este € um estudo retrospectivo tipo série de casos, com a
complementacdo de dados por revisdo de prontuario. Foram analisadas as
fichas do estudo International Collaboration on Endocarditis (ICE) ja
preenchidas com os dados dos pacientes que foram internados no INC com
diagnostico de El entre os anos de 2006 e 2011. O case report form adotado
desde 2010 pelo ICE encontra-se no anexo 1. Versdes anteriores contém

parte da informagao, e ndo foram anexadas.

O estudo foi realizado no Instituto Nacional de Cardiologia, localizado na
Zona Sul do Rio de Janeiro, no bairro de Laranjeiras. O INC é um hospital
federal, que atua no ambito do Sistema Unico de Saude, sendo referencia
para cirurgia cardiaca e procedimentos cardiacos de alta complexidade. O
hospital tem servico ambulatorial com pacientes orovalvares em
acompanhamento; e internados cerca de 25 pacientes com endocardite
infecciosa por ano, dos quais a maior parte ( 75%) tem cirurgia de troca
valvar indicada. Sao realizadas cerca de 225 trocas valvares em pacientes
adultos por ano. O INC colabora desde 2006 com o International
Collaboration on Endocarditis, ICE, grupo de estudo internacional com fins
ndo lucrativos e de carater voluntario da Duke University, Carolina do Norte,
EUA.

A participagao do Instituto Nacional de Cardiologia para o estudo ICE foi
permitida pelo Comité de Etica e Pesquisa do INC sob o numero
080/12.09.2005. Este trabalho também foi inserido na plataforma Brasil (vide
folha rosto da plataforma Brasil como anexo 3) e recebeu a aprovagéao do
comité de ética em 24/02/2014 sob o numero do parecer 540.220 (anexo 4).

Declaracao para uso de prontuarios encontra-se como anexo 5.

Todos os pacientes adultos, maiores de 18 anos, que assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido para participar do estudo ICE que
estiveram internados no INC com diagndstico de El com critério definitivo
(pelos critérios de Duke modificados) entre os anos de 2006 e 2011 foram

incluidos no estudo.
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As analises foram entdo realizadas levando-se em consideracdo os
dados das fichas ICE de 136 episodios de El. Dos 136 episodios, 112 tiveram
a analise do seu prontuario realizada em busca da sintomatologia e dos
laudos radiolégicos. Foram analisados apenas 112 prontuarios devido a
dificuldade de obtencdo dos mesmos nos arquivos do hospital e a falta de

documentagédo completa em alguns casos.

Muitas das variaveis estudadas foram preenchidas como NI (ndo
informado) nas fichas ICE e a analise foi feita de acordo com os dados
disponiveis. Deste modo, apesar do numero total de eventos ser de 136, para
algumas variaveis o denominador sera menor que este valor, visto que na
analise, os dados NI ndo foram considerados. Essa diferenga se deu pela
evolucgao das fichas ICE ao longo dos anos, em que variaveis ndo presentes
nas fichas inicias foram acrescentadas e em algumas ocasides pela auséncia

da informagado no momento do preenchimento da ficha.

Foram buscadas associacbes entre os fendbmenos embdlicos e
variaveis do paciente com El. Para efeito da associacao, os tipos de embolia
foram separadas em (a) todas as embolias sistémicas agrupadas (SNC,
baco, rins, figado, pele), em (b) embolia para SNC e em (c) embolia para
baco. As variaveis analisadas quanto a associacdo com embolia foram:
idade; local acometido: VAO, VM, valvas mitral e aértica, presenca de protese
valvar; patégeno; tempo de evolugdo (subaguda vs aguda); tipo de aquisigéo
(hospitalar / assisténcia a saude vs comunitaria); comorbidades: diabetes
mellitus, hipertensao arterial, tabagismo, IRC, fibrilagdo atrial (FA), cancer,
doenga reumatica, infarto agudo do miocardio (IAM) prévio, ICC prévia; uso
de aspirina quando da apresentacdo do quadro; uso de warfarina quando da
apresentacado do quadro; piora da ou nova ICC em funcdo da endocardite
(manifestacdo clinica); abscesso paravalvar, perfuracao, fistula; bacteremia
persistente; fragdo de ejecdo (= 50% ou < 50%); tamanho da vegetacgao;
tempo de antimicrobiano antes da cirurgia (< 1 semana vs > 4 semanas);

desfecho 6bito.

Para a avaliacdo de eventos embdlicos assintomaticos, foi feita a

pesquisa em prontuario dos pacientes incluidos no estudo para a verificagao
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dos laudos e/ou relatos nas evolu¢gdes médicas de exames de imagem
realizados durante a internacdo (tomografias e ultrassonografias), além da
presencga de sinais e sintomas sugestivos de eventos embdlicos sintomaticos
documentados no prontuario. Para tal, utilizou-se um ficha com um roteiro

para a coleta dos dados nos prontuarios (anexo 2).

Foram considerados como sintomas de eventos embdlicos a presenca
de cefaleia, crise convulsiva, déficit focal, alteracdo do nivel de consciéncia,
tontura ou instabilidade postural, desorientacdo ou alteracdo de
comportamento, dor abdominal, dor no ombro referido e lombalgia, como

visto da tabela 7.

Os dados foram alimentados em planilhas Excel Microsoft Office XP e
os testes estatisticos usados na analise bivariada foram o chi-quadrado,
Fisher e t Student. O programa estatistico R foi usado para os calculos.
Médias, desvios padrbes, valores minimos e maximos € medianas foram
calculados. As variaveis com p < 0.25 foram incluidas num modelo de
regressao logistica para analisar quais seriam estatisticamente significantes
para a analise multivariada, e aquelas com p < 0,05 foram consideradas

como risco independente para eventos embalicos.

Para tabelas de contingéncia com pelo menos 25% dos valores
menores ou iguais a 5, teste exato de Fisher foi utilizado, e para tabelas de
contingéncia com mais de 75% dos valores maiores que a 5, utilizou-se o
teste Qui-Quadrado. Valores que estdo expressos por meédia e desvio
padrao, optou-se pelo teste t de Student. Valores que estdo expressos por

mediana e intervalo interquartilico, optou-se pelo teste de Mann-Whitney.
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6. RESULTADOS

Foram incluidos 134 pacientes, sendo que dois desses pacientes
tiveram dois eventos separados de endocardite infecciosa nesse periodo,
tendo ambos sido incluidos separadamente, totalizando 136 eventos. As

caracteristicas desta populagdo podem ser observadas na tabela 1.

Dentre as manifestacbes clinicas e laboratoriais, os sinais mais
observados nos pacientes deste estudo foram a febre (91,1% - 124/136), a
PCRt elevada (90,6% - 107/118) e VHS elevado (76,2% - 45/59). Chamou a
atengao a presenca de esplenomegalia em 26,5% (35/132) dos pacientes e a
baixa incidéncia dos sinais classicos (nddulos de Osler, manchas de
Janeway) da El. Manchas de Roth ndo foram avaliadas, vez que nao ha
oftalmologia no INC e a fundoscopia ndo € realizada como rotina. A

prevaléncia dos outros sinais e sintomas pode ser observada na tabela 2.

Observou-se que 9,1% (8/87) dos pacientes faziam uso habitual de
acido acetilsalicilico (AAS), e 20,6% (18/87) faziam uso de warfarina quando
da internagcdo. O denominador mais baixo na analise dos pacientes em uso
de AAS e warfarina deveu-se ao fato desta variavel so ter sido introduzida
nas fichas ICE a partir de 2010.

A El foi considerada como aguda (< 6 semanas) em 58% dos pacientes
(72/124) e subaguda (> 6 semanas) em 41,9% (52/124). Foram transferidos
de outros nosocOémios para a instituicdo do estudo 76 de 134 pacientes
(56,7%) e o tempo médio da internac&o na instituicdo anterior foi de 41,3 dias
(DP 60,5 dias'). A El foi considerada como de origem comunitaria em 65,4%
dos pacientes (89/136), hospitalar em 29,4% (40/136) e relacionada a
cuidados de saude em 5,1% (7/136).

Na analise dos fatores predisponentes para El, 42,8% (51 de 119
pacientes) tinham algum tipo de predisposigdo valvar conhecida, 40,1%
(51/127) possuiam cardiopatia reumatica, 30,8% (42/136) ja haviam realizado

uma cirurgia cardiaca prévia, 15,4% (21/136) tinham histérico de El prévia,

10 valor do DP maior que o valor da média encontrada se explica-se pela
distribuicao ndo normal e pela alta variabilidade dos dados.
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12,9% (19/136) eram portadores de um dispositivo implantavel, 8% (11/136)
tinham uma cardiopatia congénita e apenas 0,7% (1/136) tinha relato de uso

de drogas endovenosas.

Observou-se que durante a investigagdo do quadro, 96,3% dos
pacientes tiveram hemoculturas coletadas (131/136), e desses, 71,7%
(94/131) tiveram hemoculturas positivas (a relagdo dos microrganismos
encontrados pode ser observada na tabela 3), perfazendo entdo um total de
28,3% de culturas negativas. O ETT foi realizado em 83,5% (112/134) dos
pacientes e o ETE em 83,5% (112/134), e através desses verificou a
presenca de insuficiéncia valvar nova moderada a grave na seguinte
proporg¢ao para cada valva — VAO 43,2% (58/134), VM 52,2% (70/134), valva
tricuspide (VT) 14% (19/135) e valva pulmonar (VP) nenhum caso.
Vegetacbes estavam presentes em VAO 40,7% (55/135), VM 49,6%
(67/135), VT 8,8% (12/135), VP 0,7% (1/135), cordoalha 0,7% (1/135), cateter
nenhum caso, parede 2,2% (3/134) e marca-passo (MP) ou
cardiodesfibrilador implantado (CDI) em 10,4% (14/134). As complicagdes
observadas pelo ECO foram: perfuracdo de valva em 20,1% dos pacientes
(27/134), abscesso em 12,1% (15/134) e fistula em 1,4% (2/134). O tamanho
meédio das vegetagdes verificado através do ECO (seja ETT ou ETE) foi de
16,15 mm, com DP de 6,27 mm.

Tiveram indicagdo cirurgica 114 dos 136 pacientes (83,8%) e 74,2%
pacientes efetivamente realizaram cirurgia cardiaca (98/132); os motivos
observados para a indicagdo cirurgica dos pacientes em estudo estdo
expostos na tabela 4. O tempo médio da terapia com antibiético para os
pacientes que fizeram o uso do mesmo antes da cirurgia foi de 24,8 dias (DP
34,3), e o tempo médio da terapia com antibidtico apds a cirurgia foi de 33,2
dias (DP 23,19) para os que continuaram o uso da mesma. O tempo médio
da internagéo no Instituto em estudo foi de 53,9 dias, com DP de 44,4 dias e

a taxa de mortalidade durante a internacéo foi de 24,2% (33/136).

A complicagdo mais frequente foi a piora ou o surgimento de ICC, a qual
foi observada em 75 dos 136 pacientes (55,1%), seguido do evento embdlico

para qualquer sitio (68 dos 136 pacientes, 50%), sendo que 30 pacientes
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tiveram eventos embalico para mais de um sitio (22%). Evento embdlico para
o SNC ocorreu em 23,5% dos pacientes (32/136). Dos eventos embdlicos
para o SNC, 18 pacientes tiveram isquemia sem hemorragia, 9 tiveram
isquemia com hemorragia, 2 tiveram hemorragia e 3 o tipo de evento nao foi
informado. Entre os 21 pacientes que apresentaram aneurisma micético
(15,4%, 21/136), sete pacientes tiverem aneurisma micotico de localizagcéo
intracerebral, quatro tiveram intra-abdominal, um teve intra-abdominal e
intracerebral, um teve intracerebral e periférico, trés tiveram aneurisma
micotico periférico de membros inferiores, um da artéria central da retina e
um da aorta; em trés pacientes a localizacdo do aneurisma micotico nao foi
especificada. A tabela 5 mostra todas as complica¢cdes da El observadas por

este estudo.

A analise do prontuario foi realizada em 112 pacientes e observou-se
que 36 pacientes apresentaram algum evento embdlico assintomatico
(32,1%), sendo que desses, 11 pacientes tiveram eventos assintomatico para
o SNC (9,8% dos pacientes), e 28 apresentaram evento embdlico
assintomatico para o bago (25%), vide tabela 6. A relacdo dos sintomas
observados e a sua correspondéncia ou ndo com eventos embdlicos
confirmados por TC esta especificado na tabela 7. Um total de 88 pacientes
realizaram pelo menos um exame de imagem do abdome (78,5%), sendo que
13 realizaram USG do abdome e 79 TC do abdome (4 pacientes fizeram
ambos os exames), e em 38 pacientes a TC de abdome identificou um
eventos embolico (48,1% das tomografias). A USG de abdome identificou
evento embdlico em apenas 2 exames (15,3% das ultrassonografias), e

nesses dois casos houve a complementagdo com a TC.

Um total de 21 pacientes realizaram esplenectomia, e desses, 15
tinham evento embdlico assintomatico e 6 tinham evento embdlico
sintomatico. Dos que tinham evento embdlico para o baco mas que nao
realizaram esplenectomia, 13 tinham evento assintomatico e 5 sintomatico.
Na analise bivariada, a presengca de embolia para bago ou para o SNC foi
associado a realizagdo de esplenectomia e manteve significancia estatistica
quando separado para eventos sintomaticos e assintomaticos, como

mostrado na tabela 8. Além disso, a analise bivariada mostrou que a
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realizacdo de esplenectomia nio teve relacdo com o6bito ou a realizacédo de

cirurgia cardiaca, como mostrado na tabela 9.

A TCC foi realizada em 73 pacientes e evidenciou evento embdlico em
26 pacientes (35,6% das tomografias), e 7 pacientes necessitaram
complementar a investigagdo com angiotomografia ou arteriografia.
Considerando que houve 11 embolias assintomaticas para o SNC, em 42,3%
das tomografias de cranio que identificaram um evento embdlico, este era
assintomatico. A tabela 10 mostra o total de tomografias realizadas e os seus

resultados.

Dos pacientes que tiveram seus prontuarios analisados, foi observado
que 83 dos 112 fizeram cirurgia cardiaca (74,1%) e 21 foram submetidos a

esplenectomia (18,7%), tendo sido a mortalidade intra-hospitalar de 18,7%.

Nos pacientes que apresentaram qualquer evento embodlico,
observaram-se na andlise bivariada como fatores associados com
relevancias estatistica (p < 0.05) as seguintes variaveis: esplenomegalia (p <
0,001), El da VM (p = 0,02), doenga cerebrovascular (p = 0,01), doenca
arterial coronariana (p = 0,04), sexo masculino (p = 0,04) e FA (p = 0,05).
Analisando dentro deste grupo apenas os pacientes que tiveram eventos
embdlico para o SNC, os fatores associados foram a presenca de
esplenomegalia (p = 0,02) e a El da VM (p = 0,002), e no grupo dos pacientes
que tiveram embolia para bacgo, os fatores associados foram a presenca de
esplenomegalia (p < 0,001), a El da VM (p = 0,01), a piora de sopro preévio (p
= 0,007) e presengca de hemoculturas positivas (p = 0,01). A analise das
demais variaveis que nao mostraram significancia estatistica podem ser vista
nas tabelas 11,12 e 13.

Em relagdo ao obito intra-hospitalar, a presenca de embolia para o SNC
ou bago, seja assintomatico ou sintomatico, ndo mostrou repercussdo no
desfecho 6bito. Dos pacientes que realizaram cirurgia cardiaca, 15,66% deles
evoluiram para obito, e dos que nao fizeram cirurgia, 28,5% foram a 6&bito,
porém essa diferenca ndo se mostrou estatisticamente significante. Tanto a
cirurgia cardiaca quanto a esplenectomia ndo mostraram um aumento da

mortalidade intra-hospitalar (vide tabela 14).
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Na analise multivariada, dentro do grupo de qualquer evento embdlico
encontrou-se como unica variavel com significancia estatistica a
esplenomegalia. No grupo de eventos embolicos para o SNC, tiveram
significancia estatistica a El da VM e o sexo masculino. No grupo de eventos
emboalicos para o bago, foi encontrada significancia estatistica para a variavel

esplenomegalia e a presenga de hemoculturas positivas. Vide tabela 15.

A analise bivariada ndo mostrou significancia entre o tamanho da
vegetacdo e a presenca de embolia para qualquer sitio, para o bago ou para

o SNC, como pode ser visto nas tabelas 11, 12 e 13.

7. DISCUSSAO

A relacdo entre géneros foi semelhante a encontrada na literatura,
predominando o sexo masculino com a proporgao proxima a 2:1 (1). O pico
de incidéncia de idade em EIl ocorre em 70-80 anos segundo as diretrizes da
sociedade de cardiologia europeia (1) e a idade média da El em paises
desenvolvidos fica em torno de 57,9 anos como mostrado por Murdoch et al
(30). Em nosso estudo, a idade média encontrada foi de 45,2 anos,
mostrando pacientes mais jovens, o que pode ser refletido pela incidéncia
ainda importante de cardiopatia reumatica, que se mostrou como um fator
predisponente em 40,1% dos pacientes da populacdo estudada, contra o
estimado de <10% em paises desenvolvidos (31). Ainda assim, comparando
com dados de um pais em desenvolvimento, a idade média foi mais alta do
que a observada em um estudo prospectivo realizado na india, cuja idade
meédia foi de 23,5 anos e a principal patologia cardiaca de base era a
cardiopatia congénita, em particular o defeito do septo interventricular, sendo
a cardiopatia reumatica também uma causa importante (26). Em outro estudo
mais antigo na india, porém retrospectivo, a prevaléncia era de 46,9% de
cardiopatia reumatica, sendo a principal causa de doenca cardiaca de base
(32). Um estudo na Tunisia (27) observou uma idade média de 32,4 anos nos

pacientes com El, e a cardiopatia reumatica foi a principal causa de base,
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correspondendo a 45,2% dos casos. Um estudo no Paquistdo (28) mostrou
idade média de 24 anos e predisposi¢cao cardiaca mais importante foi a

cardiopatia congénita (50%) seguida da cardiopatia reumatica (23%).

A febre, como esperado (1), foi a manifestacéo clinica mais frequente
dos casos avaliados (91,1%); ja os sinais classicos da El (fenébmenos
imunologicos e vasculares) foram pouco frequentes, o que se explica
principalmente pelo tratamento precoce com antibiéticos, que acabaram por
modificar a historia natural da doenga. Servy et al (22) fizeram um estudo
para avaliar o valor prognostico das manifestacbes cutaneas da El e
observaram 11,9% de pacientes com pelo 1 das 4 manifestacées avaliadas
no estudo (purpura 8%, nédulos de Osler 2,7%, lesbes de Janeway 1,6% e

hemorragia conjuntival 0,6%).

A esplenomegalia foi uma alteracdo frequentemente encontrada
(26,5%) e pode refletir o curso mais arrastado de alguns casos; valores
semelhantes também foram encontrados na india por Math et al — 25% (26).
A PCRt e o VHS foram marcadores inflamatérios que se mostraram elevados
com uma frequéncia maior que o fator reumatéide (90,6%, 76,2% e 21%,
respectivamente), este classicamente parte dos critérios de Duke. Os
achados deste estudo sdo compativeis com a relevancia dada pelas
modificagdes de St Thomas aos critérios esplenomegalia, a elevagdo da
PCRt e do VHS.I (5), que sao sinais classicamente associados a El, mas que
nao foram incluidos por Duke. Esses critérios foram reconhecidos pelo AHA
porém nao foram incluidos com a justificativa de que esses critérios nao
haviam sido coletados como informagdo dos pacientes com EI (10).
Doravante, o banco de dados do ICE podera avaliar os critérios modificados

de St Thomas’ vez que incluiu estas variaveis.

O predominio de Streptococcus do grupo viridans como o agente
etiologico mais frequente pode refletir um curso mais arrastado (El
subaguda), propiciando o desenvolvimento da esplenomegalia e de eventos
embdlicos. Além disso, mostrou-se que nesta populacdo S. aureus ainda nao
ultrapassou Streptococcus do grupo viridans, como ja mostrado em outros

estudos (15)(31), inclusive como demonstrado por Damasco et al (9), com o
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S. aureus sendo o principal agente etiolégico para El em dois hospitais do
Rio de Janeiro. A maior incidéncia de S. aureus que tem sido demonstrada
em outros estudos tem sido atribuida ao aumento dos casos de El
nosocomial ou associada a cuidados de saude (31). Foi observado 28,2% de
hemoculturas negativas no presente estudo, compativel com os 2,5-31%
descritos na literatura (1), sendo a principal causa de culturas negativas o uso

prévio de antibidticos (24).

Apesar da andlise separada de cada germe n&o ter mostrado
associacdo com eventos embodlicos, a presengca de hemocultura positiva
mostrou associagao para eventos embdlicos para o baco, e tendo sido a
maioria dessas culturas compostas de Streptococcus do grupo viridans e S.
aureus, pode-se acreditar que tenha sido esse o motivo da associacéao, visto
que o curso arrastado com Streptococcus do grupo viridans e a agressividade
do S. aureus propiciariam aos eventos embdlicos. Seguido dos estreptococos
e estafilococos, que respondem pela maioria dos germes responsaveis,
observou-se uma quantidade consideravel de hemoculturas positivas com
enterococo, semelhante ao que se vé na literatura (2), e que também ja foi

associado a maior incidéncia de eventos embodlicos para o bago (33).

A complicagdo mais frequente foi a piora ou o surgimento de ICC
(55,1%), compativel com dados da literatura que mostram a incidéncia de
ICC em 50-60%, sendo a complicagdo e a causa de indicagdo cirurgica mais
frequente nesses pacientes, sabendo-se também ser mais frequente quanto

a valva acometida € a VAO. (1)

Eventos embdlicos sao sabidamente frequentes e potencialmente letais
na El , ocorrendo em cerca de 20 a 50% dos pacientes, sendo o bago e o
SNC os sitios mais acometidos (1). Neste trabalho foi observado pelo menos
um evento embodlico em 50% dos pacientes, sendo que 22% tiveram mais de
um sitio acometido. O sitio da embolia foi 0 SNC em 23,5% dos casos, dentro
dos 20-40% de eventos embdlicos sintomaticos mostrados em outros estudos
(1)(8)(13)(34)(35). Os eventos embdlicos assintomaticos para o SNC
ocorreram em 9,8% dos episodios estudados por prontuario, maior do que o

encontrado por Thuny et al., 2007 (3,8%) (13), e que também utilizou a TC
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como exame de imagem, porém menor do que os dados encontrados por
Cooper HA et al (48%) (12), em que foi utilizada a RMN para a avaliagcéo de
imagem, assim como em Hess et al, que encontrou alteragcdo na RMN do
cranio em 71,5% dos pacientes que eram assintomaticos do ponto de vista
neurologico (8), e por fim, em um estudo prospectivo piloto, o EMBOLISM
study, em que a avaliagdo da RMN na deteccdo de embolia subclinica
mostrou que embolizagdo cerebral assintomatica estava presente em 48% da
coorte (34).

As complicagdes relacionadas ao baco sdo esperadas em 19-36% dos
casos (14), tendo sido encontrado neste estudo 32,8% (44/134) de eventos
embdlicos para o bago. Num estudo retrospectivo da década de 80 de 108
pacientes com El, Ting et al (25) demonstraram a presenca de infarto
esplénico em 19% (n = 20), e o interessante era que 55% desses (n = 11)
nao tinham qualquer sintoma abdominal e o diagnéstico sé foi feito devido a
realizagdo da TC de abdome antes da cirurgia cardiaca. Na ocasi&o, Ting et
al (25) concluiram que a TC de abdome deveria ser realizada em todo o
paciente com El. No presente estudo foi encontrado um total de 25% (28/112)
de eventos embdlicos assintomaticos para o bago. Percebe-se que néo se
pode basear a conduta de requisicdo de exames de imagem do abdome
apenas com base na sintomatologia do paciente, pois desse modo muitos
casos de embolia assintomatica n&o seriam diagnosticados. A esplenectomia
foi realizada em 19,64% dos pacientes (22/112), e desses, 68% (15/22)
tinham embolia assintomatica. Johnson et al (33), desde a década de 80, ja
preconizava a realizacdo radical da esplenectomia em todos os pacientes
com lesdes suspeitas de infarto ou abscesso esplénico. Atualmente, as
diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia (1) preconiza a realizagao
da esplenectomia antes da cirurgia cardiaca, salvo a necessidade desta

ultima ser realizada em carater de emergéncia.

Entretanto, as consequéncias da realizacdo da esplenectomia néao
devem ser esquecidas, ndo s6 em relagdo ao risco per-operatorio e pos-
operatorio imediato, mas também consequéncias a longo prazo como o
asplenismo. O asplenismo € caracterizado pela predisposicdo desses

pacientes a infecgdes causadas por germes encapsulados como o
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Streptococcus pneumoniae, a Neisseria meningitis e o Haemophilus
influenzae tipo B, mas além desses, esse pacientes estdo também
suscetiveis a infecgbes por germes como Gram-negativos e parasitas intra-
eritrocitarios como o Plasmodium falciparum. Um outro “efeito colateral” ja
conhecido da esplenectomia é a trombose da veia porta, que ocorre em 4,7 a
6,6% dos casos e pode ser assintomatico em até 50% das vezes. Outras
possiveis consequéncias mas que ainda nado foram comprovadas sao a
predisposi¢cao para o desenvolvimento de neoplasias e influéncias na rejeicao

ou sucesso de transplantes de 6rgaos (36).

Pela analise bivariada, tanto a esplenomegalia quanto a El de VM foram
fatores associados a eventos embalicos quaisquer, eventos embdlicos para o
SNC e para o bago. Ja na analise multivariada, a esplenomegalia foi
relevante para eventos embalicos quaisquer e para o bago, e no grupo de
eventos emboalicos para o SNC tiveram relevancia estatistica a El da VM e o
sexo masculino. A El de VM ja é descrita na literatura como fator de risco
para eventos emboalicos (1)(18), mas a esplenomegalia seria um “novo” dado
nesta associagdo, muito embora esplenomegalia seja classicamente
considerada desde Osler como um sinal comum , sobretudo de El subaguda
(24)(23). Foi observado uma quantidade importante de El subaguda por
conta de Streptococcus do grupo viridans frequente nos pacientes com

valvopatia reumatica.

Diferente de outros estudos que mostram como fatores de risco para
embolia o tamanho e a mobilidade da vegetagdo, o presente estudo n&o
conseguiu fazer essa associagao, talvez por que a sua média de tamanho
das vegetacdes ja fosse muito grande, e a maioria dos estudos utilizam como
corte o valor de 10 mm. (16)(19)(18)(17)

A incidéncia de realizagbes de cirurgias cardiacas foi acima do
esperado pela literatura (50%, segundo as diretrizes da ESC (1)), com 74,2%
dos pacientes tendo realizado cirurgia cardiaca, mas este viés se deve
principalmente ao fato do estudo ter sido realizado em um centro de
referéncia para cirurgia cardiaca e o INC receber muitos pacientes

referenciados de outros centros. A principal indicag&o cirurgica foi a presenca
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de regurgitacdo mitral (60,5%), seguido da IC (43,8%), mas também foram
indicagdes frequentes a presenga de embolia (21%) e o tamanho e a
mobilidade da vegetagao (32,4%), estando este ultimo diretamente também

relacionado ao penultimo.

A realizagado de cirurgia cardiaca, de esplenectomia e a presenga de
embolia para o SNC ou baco nao teve impacto relevante na mortalidade intra-
hospitalar, contradizendo informacdes de estudos prévios em que mostram
que os eventos embdlicos aumentam a morbidade e mortalidade (1)(20).
Esses dados podem ser explicados devido ao rastreio de eventos embdlicos
realizados como protocolo na Instituicdo deste estudo e, com isso, tendo o
seu diagnostico precoce e tratamento adequado instituidos em tempo habil
para evitar complicagdes, sobretudo as relacionadas a cirurgia cardiaca. A
mortalidade intra-hospitalar foi de 18,7%, em contrapartida, um estudo na
india também realizado em um hospital terciario foi de 26% (26), um estudo
na Tunisia mostrou mortalidade de 20,6% (27), e no Paquistdo foi de 27%
(28). Segundo Habib et al 2009, a mortalidade intra-hospitalar varia de 9,6-
26% (1). Considerando esses dados e o fato do estudo ter sido realizado em
um hospital terciario, que recebe pacientes referenciados de outros hospitais
e portanto provavelmente casos mais graves de El, alguns ja com indicagao
cirurgica definida, pode-se dizer que os resultados de mortalidade foram

satisfatorios.

O papel mais importante da cirurgia precoce seria na prevengédo de
eventos embdlicos, porém a sua indicagao ainda € controversa. As diretrizes
da ESC ja preconizam que seja considerada a realizagao sistematica de TC
de abdome e cranio para o rastreio de eventos embdlicos assintomaticos, e
que a cirurgia precoce estaria indicada para a profilaxia de embolia quando
ha vegetacao grande (> 10 mm), seguido de um ou mais eventos embolicos
clinicos ou assintomaticos, apesar da terapia antibidtica apropriada (1).
Entdo, apesar deste estudo n&o ter encontrado desfecho deletério em relagao
a eventos emboalicos assintomaticos para o SNC ou bacgo, a semelhanca de
outros estudos como Thuny et al (13), Derex et al (35) e Snygg-Martin et al
(38), o conhecimento de eventos embdlicos assintomaticos ainda é relevante

para a tomada de decisdo quanto a realizagdo da cirurgia cardiaca precoce e
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a realizagdo de esplenectomia antes da cirurgia cardiaca, quando esta
encontra-se indicada. Em contrapartida, o conhecimento de um evento
emboalico isquémico extenso para o SNC ou AVE hemorragico ira impactar no
adiamento da cirurgia cardiaca em 2 a 4 semanas (39)(40) devido ao risco de
piora do quadro neurolégico, mas a cirurgia precoce em pacientes com AlT
ou embolia assintomatica para o SNC parece ser segura como mostrada em
outros estudos como de Derex et al (35), e no estudo presente onde nao
houve impacto sobre a mortalidade a presenca de eventos embdlicos, assim

como a realizagéo da cirurgia cardiaca ou esplenectomia.

8. LIMITAGOES DO ESTUDO

Trata-se de um estudo retrospectivo tipo série de casos, com um
componente retrospectivo pela complementacdo de dados por revisdo de
prontuario, com as dificuldades de documentagdo adequada do prontuario

meédico e acesso ao prontuario , resultando em perdas de informacdes.

A condugado dos casos e solicitagdo de exames de imagem ficou a
critério da rotina do servigo e dos residentes responsaveis pelos pacientes.
Os pacientes ndo eram examinados sistematicamente por um neurologista,
apenas no caso de apresentar alguma alteragdo neurologica evidenciada
pelo médico residente e/ou staff responsavel e confirmada por exame de

imagem.

O exame de imagem utilizado para avaliagdo de eventos embdlicos
assintomaticos foi a TC, o que pode ter subestimado este diagnostico visto
que a RMN é um exame mais sensivel porém nao disponivel no centro do
estudo. Além disso, os exames de imagem nao foram analisados pelo

mesmo radiologista e nem todos os pacientes realizaram este exame.

Este € um estudo realizado em um unico centro, e sendo este um
centro de referéncia para cirurgia cardiaca do seu estado, os casos de El ali

observados tendem a ser casos mais graves e que necessitem da
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abordagem cirurgica como terapéutica, e portanto seus resultados podem

nao ser extrapolaveis para outros cenarios.

9. CONCLUSAO

1. Os eventos embdlicos sintomaticos e assintomaticos para o sistema

nervoso central e principalmente para o bago sao frequentes.

2. A deteccdo do evento embdlico implicou em mudanga de conduta
como a escolha do melhor momento cirurgico e a realizagdo da

esplenectomia antes do procedimento.

3. Nao houve impacto sobre a mortalidade intra-hospitalar nos

pacientes com eventos embdlicos sintomaticos e assintomaticos na El

4. A esplenomegalia, critério menor de St Thomas’ para El, mostrou-se

consistentemente associado a eventos embdlicos.

5. A realizagdo de exames de imagem de rotina (tomografias) parecem
justificadas em pacientes com El, sobretudo aqueles que serdo submetidos a

cirurgia cardiaca.

9.1 Perspectivas

Um estudo com a avaliagao do custo-efetividade da realizagcdo da TC
de cranio e abdome em todos os pacientes com El, independente da
sintomatologia sugerindo eventos embdlico, poderia embasar com dados de
maior peso e reforgar mais ainda a indicacdo desta conduta como um

protocolo.
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11. APENDICE

11.1 Quadros

QUADRO 1 — Classificagao e definicdes da endocardite infecciosa. (1)

El de acordo com a localizagdo da infec¢do e a presenga ou auséncia de material
intracardiaco

El de valva nativa do lado esquerdo
El de valva protética do lado esquerdo
- El de valva protética precoce: < 1 ano apds a cirurgia valvar
- El de valva protética tarda: > 1 ano apés a cirurgia valvar
El do lado direito
El relacionada a dispositivo (marca-passo definitivo ou cardiodesfibrilador
implantavel)

El de acordo com o modo de aquisi¢ao

El associada a cuidados de saude
- Nosocomial: El desenvolvida apds 48h de hospitalizagao
- Nao-nosocomial: El desenvolvida antes das 48h de hospitalizagdo em
paciente considerado como tento tido contato com cuidados de saude, o que
€ definido como:
1) paciente assistido por homecare ou terapia endovenosa, hemodialise ou
quimioterapia endovenosa nos 30 dias antes do inicio dos s/s da El; ou
2) paciente que esteve hospitalizado nos ultimos 90 dias antes do inicio dos
s/s da El; ou
3) morador de casa de apoio (asilo) ou de instituicdo de saude de longa
permanéncia
El adquirida na comunidade: s/s da EI comegaram antes ou em até 48h da admissao
da admissao hospitalar, em pacientes que ndo preenchem critério para El associada
a cuidados de saude.
El associado ao abuso de droga endovenosas: El em usuario ativo de drogas
endovenosas e sem evidéncia de fonte alternativa para a infecgao

El ativa

El com febre persistente e hemoculturas positivas, ou

Achados morfolégicos macroscépicos de atividade inflamatéria aguda na pega
cirargica, ou

Paciente ainda sob a terapia antimicrobiana, ou

Evidéncia histopatolégica de El ativa

Recorréncia

Recaida: Episédio de El causada pelo mesmo germe < 6 meses apos o episodio
inicial

Reinfeccdo: Infeccdo com um germe diferente ou novo episédio de El causada pelo
mesmo germe > 6 meses apos o episodio inicial

El — endocardite infecciosa; s/s — sinais e sintomas
Fonte: Adaptado de Habib G et al, 2009.
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QUADRO 2 — Critérios de Duke Modificados para o diagndstico de
endocardite infecciosa. (1)

CRITERIOS MAIORES

Hemoculturas positivas

Microrganismo tipico de EI em duas amostras separadas: Estreptococos do grupo
viridans, S. bovis, grupo HACEK, Staphylococcus aureus; ou

enterococo adquirido na comunidade na auséncia de outro foco priméario

Microrganismo consistente com EI persistente em hemoculturas positivas:
Pelo menos 2 amostras coletadas com > 12h de diferenca; ou

Trés ou a maioria de >4 culturas separadas (com a primeira e ultima amostras com pelo
menos 1h de diferenca)

Unica cultura positiva com Coxiella burnetti ou IgG > 1:800

Evidéncia de envolvimento endocardico

Ecocardiograma positivo para El: vegetacio, abscesso, nova deiscéncia parcial de
protese

Regurgitacdo valvar nova

CRITERIOS MENORES

Predisposicdo: condi¢do cardiaca predisponente, uso de drogas endovenosas

Febre > 38°C

Fenomeno vascular: embolia arterial maior, infarto pulmonar séptico, aneurisma
micotico, hemorragia intracerebral, hemorragia conjuntival, lesGes de Janeway

Fendmenos imunolégicos: glomerulonefrite, nddulos de Osler, manchas de Roth, fator
reumatoide

Evidéncia microbioldgica: hemoculturas positivas mas sem caracteristicas para critério

maior ou evidéncia sorolégica para germe consistente com EI

Diagnoéstico definitivo de EI Diagnéstico possivel de EI

2 critério maiores, ou 1 critério maior e 1 menor, ou
1 maior e 3 menores, ou 3 menores

5 menores

Adaptado de Habib G et al, 2009. El — endocardite infecciosa.
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QUADRO 3 - Classes de recomendagéo (1)

 Classe Definigao
Classe | Evidéncia e/ou acordo geral que o
tratamento ou procedimento em questao é
beneficial, util, efetivo.

Classe Il Evidencia conflitante e/ou divergente da
opiniao sobre a utilidade/eficacia do
tratamento ou procedimento em questao

Classe lla Evidéncia/opinido tendem a favor da
utilidade/eficacia

Classe lIb Utilidade/eficacia € menos bem
estabelecida pela evidéncia/opiniao

Classe lll Evidencia ou acordo geral de que o

tratamento ou procedimento em questao
nao é util/efetivo e em alguns casos pode
ser nocivo

QUADRO 4 — Niveis de evidéncia (1)

' Nivel Definigdo
Nivel de evidéncia A Dados derivados de multiplos ensaios
clinicos randomizados ou meta-analises
Nivel de evidéncia B Dados derivados de um unico ensaio clinico

randomizado ou grandes estudos nao
randomizados

Nivel de evidéncia C Consenso de opinido de especialistas e/ou
pequenos estudos, estudos retrospectivos ou
registros




11.2 Tabelas

TABELA 1 — Dados demograficos e eventos pregressos
ao episodio de El dos pacientes adultos internados no
Instituto Nacional de Cardiologia com diagnostico de El
entre os anos de 2006 e 2011.

CARACTERISTICAS

IDADE MEDIA 45,26 (média) 16,39 DP
SEXO MASCULINO 88/136 64,7%
HAS 31/118 26,2%
DM 14/136 10,2%
DPOC 6/136 4,4%
DAC 11/136 8%
FA/IFLUTTER 15/136 1%
IC 43/136 31,6%
DCV 7/136 5,1%
IRC 24/136 17,6%

HAS - hipertenséao arterial, DM — diabete melitus, DPOC
— doenga pulmonar obstrutiva cronica, DAC — doencga
arterial coronariana, FA/FLUTTER - fibrilagcdo atrial e
flutter atrial, IC — insuficiéncia cardiaca, DCV — doenca
cerebrovascular, IRC — insuficiéncia renal crénica.
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TABELA 2 — Manifestagdes clinicas da El nos
pacientes adultos internados no Instituto
Nacional de Cardiologia entre os anos de 2006 e
2011.

Manifestagao clinica Numero Numero
absoluto relativo
Febre 124/136 91,1%
Esplenomegalia 35/132 26,5%
Eventos embélicos 61/133 45,8%
Novo sopro 73/119 61,3%
regurgitante
Piora de sopro 29/99 29,2%
regurgitante
Hematduria 10/65 15,3%
PCRt elevada 107/118 90,6%
VHS elevado 45/59 76,2%
FR positivo 4/19 21%
Lesoes de Janeway 5/132 3,7%
Nédulos de Osler 5/131 3,8%
Hemorragia 4/131 3%
subungueal
Hemorragia 2/132 1,5%
conjuntival

VHS - velocidade de hemossedimentagao,
PCRt — proteina C reatina titulada, FR —fator
reumatoide.

A PCRt foi considerada elevada quando maior
que 100 mg/L (5).

A VHS foi considerada elevada quando maior
que 1 vez e meia o limite superior da
normalidade (VHS > 30 mm/h para pacientes <
60 anos; VHS > 50 mm/h para pacientes > 60
an



TABELA 3 - Microrganismos encontrados em hemoculturas em
episodios de endocardite infecciosa, Instituto Nacional de Cardiologia,
2006-2011.

Subgrupo Numero Numero
absoluto de relativo de
culturas culturas
positivas positivas

n=131
Estreptococos 37
do grupo 28,2%
viridans

Viridans 32

S. bovis 3

Streptococcus 2

pnheumoniae

Estafilococos 22 16,7%

Staphyloccus 13

aureus

S. epidermidis 6

Outros 3

Enterococos 15 11,4%
Gram 9 6,8%
negativos

nao HACEK

Enterobacter sp 2
Pseudomononas 2

aeruginosa

Salmonela 1

enteritidis

Serratia 1

marcescens

Outros 3
HACEK 2 1,5%
Candida sp 7 5,3%
Outros 2 1,5%
Hemoculturas 37 28.,2%
negativas

HACEK - Haemophilus spp, Aggregatibacter Cardiobacterium hominis, Eikenella
corrodens e Kingella kingae spp. GN - Gram-negativo.
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TABELA 4 — Relagédo dos motivos de indicagao cirurgica apresentada pelos

pacientes internados no Instituto Nacional de Cardiologia com diagndstico de

endocardite infecciosa entre os anos de 2006 e 2011.

Indicagao cirargica Numero absoluto de Numero relativo de
pacientes com esta pacientes com esta
indicagao indicagao *

n =114

Regurgitagao valvar 69 60,5%

Insuficiéncia cardiaca 50 43,8%

Tamanho/mobilidade da 37 32,4%

vegetagao

Embolizagao 24 21%

Abscesso miocardico 17 14,9%

Agente patoldgico 13 11,4%

Bacteremia persistente 3 2,6%

Outros** 24 21%

Nao especificados 6 5,2%

*Considerado os 114 pacientes que apresentaram indicagao de cirurgia cirurgica,
considerando que o mesmo paciente poderia ter mais de uma indicacéo.

** Inclui-se em outros: trombose de prétese, deiscéncia de protese, protese antiga,
presenca de dispositivo implantavel (marca-passo ou cardiodesfibrilador implantavel)
e outros ndo determinados.



TABELA 5- Complicagbes em 136 episédios de

endocardite infecciosa em pacientes adultos,
Instituto Nacional de Cardiologia, 2006-2011.

Complicagbes Numero Numero
absoluto relativo
Nova ou piorada IC 75/136 55,1%
Abscesso paravalvar 26/135 19,2%
Deiscéncia paravalvar 71127 5,5%
Perfuracao/disfuncao 37/128 28,9%
protética
Aneurisma micético 21/135 15,5%
Bacteremia persistente 7/111 6,3%

Eventos embodlicos

SNC 32/136 23,5%
periférico 8/133 6%
baco 44/134 32,8%
figado 2/130 1,5%
pulmao 8/130 6,1%
rins 10/136 7,3%
outros 2/136 1,4%
embolia recorrente 5/130 3,8%
IRA 34/122 27,8%

IC — insuficiéncia cardiaca, disf — disfungdo, snc —
sistema nervoso central, IRA - insuficiéncia renal
aguda.
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Tabela 6 — Eventos embdlicos assintomaticos e sintomaticos observados na
analise de 112 episédios de El em pacientes adultos que estiveram internados no
Instituto Nacional de Cardiologia com o diagndstico de endocardite infecciosa entre

os anos de 2006 e 2011.

Evento embdlico

Assintomatico

Eventos embdlico

Sintomatico

(n=112) (n=112)
Bago 28 (25%) 11 (9,8%)
SNC 11 (9,8%) 15 (13,3%)

SNC - sistema nervoso central.

TABELA 7 — Relacgdo de sintomas observados e a sua correspondéncia com

eventos embdlicos nos pacientes internados no Instituto Nacional de

Cardiologia entre 2006 e 2011 com o diagnoéstico de endocardite infecciosa.

Sintoma Associado Nao associado Total

a evento a evento

embodlico embodlico

(n=112) (n=112) (n=112)
Cefaléia 4 4 8
Crise convulsiva 2 2 4
Déficit focal 7 3 10
Alteracao do 5 2 7
Nivel de
consciéncia
Tontura e 2 0 2
instabilidade
postural
Desorientagao e 2 2 4
Alteracao
comportamento
Dor abdominal 7 4 11
Dor no ombro 1 0 1

referida
Lombalgia 3 2 5
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TABELA 8 — Analise bivariada entre a realizacdo de esplenectomia e a presenca de
embolia para o bago ou para o sistema nervoso central, baseada na analise de
prontuario de 112 pacientes internados com diagnostico de endocardite infecciosa

no Instituto Nacional de Cardiologia entre 2006 e 2011.

Fator Grupo Esplenectomia Esplenectomia Valor de p
Nao Sim

Embolia bago Nao 72 (80%) 1 (4,5%) < 0,001
Sim 18 (20%) 21 (95,5%)
Assintomatica 13 (14,4%) 15 (68,2%) < 0,001
Sintomatica 5 (5,6%) 6 (27,3%)

Embolia SNC Nao 74 (82,2%) 12 (54,5%) 0,01
Sim 16 (17,8%) 10 (45,5%)
Assintomatica 7 (7,8%) 4 (19,2%) 0,019
Sintomatica 9 (10%) 6 (27,3%)

SNC - sistema nervoso central.

TABELA 9 — Analise bivariada entre a realizacdo de esplenectomia e os desfechos
Obito e cirurgia cardiaca, baseada na analise de prontuario de 112 pacientes
internados com diagnodstico de endocardite infecciosa no Instituto Nacional de
Cardiologia entre 2006 e 2011.

Fator Grupo Esplenectomia Esplenectomia Valor de p

[\'E-To) Sim

Obito Nao 74 (82,2%) 17 (77,3%) 0,0557
Sim 16 (17,8%) 5 (22,7%)
Cirurgia Nzo 22 (24,7%) 6 (27,3%) 0,789

cardiaca Sim 67 (75,3%) 16 (72,7%)
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TABELA 10 — Relacdo das tomografias realizadas nos 112 pacientes internados com prontuarios
revistos, com diagnostico de endocardite infecciosa no Instituto Nacional de Cardiologia entre 2006 e

2011, e a proporgao de eventos embdlicos assintomaticos e sintomaticos identificados.

Tomografia Total Positivas Evento embdlico Evento embdlico
assintomatico sintomatico
Valor Valor Valor absoluto Valor Valor Valor
absoluto relativo* relativo** absoluto relativo**
TC de abdome 79 39 49,3 % 28 71% 11 28,2%
TC de cranio 73 26 35,6% 11 42.3% 15 57,6%

* Valor relativo calculado em relagéo ao total de tomografias realizadas.
** Valor relativo calculado em relagéo ao total de tomografias positivas.
TC = tomografia computadorizada.

TABELA 11 - Avaliacao de fatores associados para eventos embdlicos para o
sistema nervoso central — Analise realizada nos pacientes internados no Instituto
Nacional de Cardiologia com diagnéstico de endocardite infecciosa entre 2006 e
2011.

VARIAVEL PRESENTE Eventos embdlico para o SNC

NAO SIM

CARACTERISTICAS GERAIS

DO PACIENTE

Idade (média (DP)) --- 45.66 (16.85) 43.22 (14.67) 0,49

Sexo masculino Sim 67(62.0) 21(77.8) 017
Nao 41(38.0) 6(22.2) ’

Tabagismo Sim 9(30.0) 3(37.5) 0,68
Nao 21(70.0) 5(62.5)

Predisposigao de Sim 39(40.6) 12(54.5) 0,24

valva nativa Nao 57(59.4) 10(45.5)

FE < 50% Sim 27(52.9) 7(43.8) 0,57
Nao 24(47.1) 9(56.2)

AAS Sim 7(10.3) 1(5.6) 1,0
Nao 61(89.7) 17(94.4)

Warfarina Sim 20.6) 4(22.2) 1,0

14(
Nao 54(79.4) 14(77.8)

Cirurgia cardiaca Sim 34(32.1) 7(25.9) 0,64

prévia Nao 72(67.9) 20(74.1)
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VARIAVEL PRESENTE Eventos embdlico para o SNC Valor de
NAO SIM .
El prévia Sim 17(15.7) 4(14.8) 1,0
N&o 91(84.3) 23(85.2)
: Sim 10(13.0) 1(5.6)
Estenose mitral NZo 67(87.0) 17(94.4) 0,68
Intervencao Sim 3(2.8) 0(0.0) 1,0
coronariana N&o
percutanea 105(97.2) 27(100.0)
COMORBIDADES
Neoplasia Sim 6(5.6) 0(0.0) 059
Nao 102(94.4) 27(100.0) ’
Cardiopatia Sim 10(9.3) 1(3.7) 046
congénita Nao 97(90.7) 26(96.3) ’
Cardiopatia Sim 65(63.7) 11(45.8) 016
reumatica Nao 37(36.3) 13(54.2) ’
Cirrose Sim 2(1.9) 0(0.0) 1,0
N&o 105(98.1) 27(100.0)
Doenca arterial Sim 11(10.2) 0(0.0) 012
coronariana Nao 97(89.8) 27(100.0) ’
Doencga Sim 5(4.7) 1(3.7) 100
cerebrovascular Nao 102(95.3) 26(96.3) ’
Diabete mellitus Sim 13(12.3) 1(3.7) 029
Nao 93(87.7) 26(96.3) ’
Doencga pulmonar Sim 6(5.6) 0(0.0) 059
obstrutiva crénica Nao 102(94.4) 26(100.0) ’
Fibrilagcao atrial Sim 12(12.6) 2(9.5) 1,0
Nao 83(87.4) 19(90.5)
Hipertensao arterial Sim 22(23.2) 8(36.4) 027
sistémica Nao 73(76.8) 14(63.6) ’
Insuficiéncia Sim 35(32.4) 7(25.9) 064
cardiaca Nao 73(67.6) 20(74.1) ’
Insuficiéncia renal Sim 19(17.9) 5(18.5) 1,0
crénica Nao 87(82.1) 22(81.5)
MANIFESTAGOES CLINICAS
Esplenomegalia Sim 24(22.6) 12(48.0) 0,23
Nao 82(77.4) 13(52.0)
Febre > 38° C Sim 97(89.8) 26(96.3) 0,45
Nao 11(10.2) 1(3.7)
Novo sopro Sim 59(62.8) 14(60.9) 1,0
N&o 35(37.2) 9(39.1)
PCRt elevada Sim 86(90.5) 21(100.0) 0,36
Nao 9(9.5) 0(0.0)
Piora de sopro Sim 23(29.1) 8(44.4) 0,26
prévio Nao 56(70.9) 10(55.6)
Hemorragia Sim 2(1.9) 1(4.2) 0,46
subungueal Nao 103(98.1) 23(95.8)
VHS elevado Sim 40(80.0) 8(72.7) 0,68
N&o 10(20.0) 3(27.3)
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VARIAVEL PRESENTE Eventos embodlico para o SNC Valor de

Y
NAO SIM

CARACTERISTICAS DO
EPISODIO DE El

El aguda Sim 56(58.3) 15(55.6) 0,82
Nao 40(41.7) 12(44.4)
El comunitaria Sim 70(64.8) 21(77.8) 025
Néo 38(35.2) 6(22.2) ’
El hospitalar Sim 31(28.7) 5(18.5) 033
Nao 77(71.3) 22(81.5) ’
Transferéncia de Sim 59(55.7) 17(63.0) 052
outro hospital N&o 47(44.3) 10(37.0) ’
Tempo de
transferéncia
(mediana, dias) --—- 13 22 0,25
Microrganismo Candida 4(4.9) 2(8.7) 0,52
isolado Enterococo  12(14.8) 4(17.4)
Estafilococo 18(22.2) 2(8.7)
Nenhum 11(13.6) 5(21.7)
Outras 13(16.0) 2(8.7)
Viridans 23(28.4) 8(34.8)
-— Sim 42(39.3) 14(51.9)
El de valva aértica NZo 65(60.7) 13(48.1) 0,27
Sim 1(0.9) 0(0.0)
El de cordoalha Nao 106(99.1) 27(100.0) 1,00
, Sim 48(44.9) 21(77.8)
El de valva mitral NZo 59(55.1) 6(22.2) 0,002
El de valva Sim 11(10.3) 1(3.7) 0.45
tricuspide Nao 96(89.7) 26(96.3) ’
Tamanho da
vegetacao (mm) - 15.82 (DP 6.53) 15.94 (DP 7.63) 0,95
Tempo de
antibiotico antes da
cirurgia (mediana,
dias) - 13 22 0,25
COMPLICAGOES
Abscesso para Sim 21(19.6) 6(22.2) 0.79
valvar Nao 86(80.4) 21(77.8) ’
Bacteremia Sim 5(5.6) 2(10.0) 061
persistente Nao 84(94.4) 18(90.0) ’
IC secundaria a Sim 57(52.8) 18(66.7) 027
IAO Nao 51(47.2) 9(33.3) ’
Perfuragdo ou Sim 33(32.7) 5(18.5) 023
disfuncdo protética Nao 68(67.3) 22(81.5) ’

FE — fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo; El — endocardite infecciosa. A PCRt
(proteina C reativa titulada) foi considerada elevada quando maior que 100 mg/L (5).
VHS (velocidade de hemossedimentacao) foi considerada elevada quando maior que 1
vez e meia o limite superior da normalidade (VHS > 30 mm/h para pacientes < 60 anos;
VHS > 50 mm/h para pacientes > 60 anos) (5).
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TABELA 12 - Avaliacao de fatores associados para eventos embdlicos para o baco
— Analise realizada nos pacientes internados no Instituto Nacional de Cardiologia
com diagnéstico de endocardite infecciosa entre 2006 e 2011.

VARIAVEL PRESENTE Eventos embdlico para o bago

NAO SIM

CARACTERISTICAS GERAIS

DO PACIENTE

Idade (média (DP)) --- 46.18(17.27) 43.33(14.72) 0,35

Sexo masculino Sim 55(59.8) 32(76.2) 008
Nao 37(40.2) 10(23.8) ’

Tabagismo Sim 8(33.3) 2(16.7) 0,43
Nao 16(66.7) 10(83.3)

Predisposigéo de Sim 31(38.8) 19(50.0) 0,31

valva nativa Nao 49(61.3) 19(50.0)

FE < 50% Sim 21(48.8) 11(50.0) 1,0
Nao 22(51.2) 11(50.0)

AAS Sim 4(6.9) 4(14.8) 0,25
Nao 54(93.1) 23(85.2)

Warfarina Sim 15(25.9) 2(7.4) 0,07
Nao 43(74.1) 25(92.6)

Cirurgia cardiaca Sim 32(35.6) 10(23.8) 0,22

prévia Nao 58(64.4) 32(76.2)

El prévia Sim 14(15.2) 7(16.7) 0,80
Nao 78(84.8) 35(83.3)

: Sim 5(8.2) 5(14.7)

Estenose mitral NZo 56(91.8) 29(85.3) 0,48

Intervencao Sim 4(4.3) 0(0.0) 0,30

coronariana Nao

percutanea 88(95.7) 42(100.0)

COMORBIDADES

Neoplasia Sim 5(5.4) 1(2.4) 066
Nao 87(94.6) 41(97.6) ’

Cardiopatia Sim 9(9.9) 2(4.8) 050

congénita Nao 82(90.1) 40(95.2) ’

Cardiopatia Sim 30(35.7) 19(46.3) 032

reumatica Nao 54(64.3) 22(53.7) ’

Cirrose Sim 2(2.2) 0(0.0) 1,0
Nao 89(97.8) 42(100.0)

Doenca arterial Sim 9(9.8) 2(4.8) 050

coronariana Nao 83(90.2) 40(95.2) ’

Doencga Sim 5(5.4) 2(4.9) 100

cerebrovascular Nao 87(94.6) 39(95.1) ’

Diabete mellitus Sim 13(14.3) 1(2.4) 0,06

N&o 78(85.7) 40(97.6)
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VARIAVEL PRESENTE Eventos embdlico para o bago Valor de
NAO SIM .
Doenca pulmonar Sim 4(4.3) 2(4.9) 10
obstrutiva cronica Nao 88(95.7) 39(95.1) ’
Fibrilagao atrial Sim 12(15.6) 2(5.3) 0,13
Néo 65(84.4) 36(94.7)
Hipertensao arterial Sim 20(25.6) 11(28.9) 0.82
sistémica Nao 58(74.4) 27(71.1) ’
Insuficiéncia Sim 33(35.9) 10(23.8) 023
cardiaca Nao 59(64.1) 32(76.2) ’
Insuficiéncia renal Sim 17(18.9) 7(16.7) 0,81
cronica Nao 73(81.1) 35(83.3)
MANIFESTAGOES CLINICAS
Esplenomegalia Sim 13(14.8) 22(52.4) < 0,001
Néo 75(85.2) 20(47.6)
Febre > 38° C Sim 81(88.0) 41(97.6) 0,10
Nao 11(12.0) 1(2.4)
Novo sopro Sim 52(64.2) 20(57.1) 0,53
N&o 29(35.8) 15(42.9)
PCRt elevada Sim 70(89.7) 37(97.4) 0,26
Nao 8(10.3) 1(2.6)
Piora de sopro Sim 16(22.9) 15(53.6) 0,007
prévio Nao 54(77.1) 13(46.4)
Hemorragia Sim 3(3.4) 0(0.0) 0,55
subungueal Nao 85(96.6) 40(100.0)
VHS elevado Sim 24(70.6) 23(88.5) 0,12
Nao 10(29.4) 3(11.5)
CARACTERISTICAS DO
EPISODIO DE EI
El aguda Sim 52(61.9) 18(47.4) 0,16
Néo 32(38.1) 20(52.6)
El comunitaria Sim 60(65.2) 29(69.0) 069
N&o 32(34.8) 13(31.0) ’
El hospitalar Sim 27(29.3) 10(23.8) 054
Néo 65(70.7) 32(76.2) ’
Transferéncia de Sim 54(60.0) 20(47.6) 019
outro hospital Nao 36(40.0) 22(52.4) ’
Tempo de
transferéncia
(mediana, dias) --—- 12 22 0,16
Microrganismo Candida 3(4.3) 3(8.6) 0,11
isolado Enterococo  10(14.3) 7(20.0)
Estafilococo 14(20.0) 6(17.1)
Nenhum 15(21.4) 1(2.9)
Outras 8(11.4) 7(20.0)

Viridans 20(28.6) 11(31.4)
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VARIAVEL PRESENTE Eventos embdlico para o bago Valor de

NAO SIM .
- Sim 38(41.8) 17(40.5)
El de valva aértica NZo 53(58.2) 25(59.5) 1,0
Sim 0(0.0 1(2.4)
El de cordoalha NZo 9(1(10)0_0) 4(1(97.6) 0,31
: Sim 40(44.0) 28(66.7)

El de valva mitral NZo 51(56.0) 14(33.3) 0,01

El de valva Sim 11(12.1) 1(2.4) 0.10

tricuspide Néo 80(87.9) 41(97.6) ’

Tamanho da

vegetacao (mm,

média (DP) --- 14.52 (6.65) 17.91(6.93) 0,07

Tempo de

antibiotico antes da

cirurgia (mediana,

dias) --—- 14.00 13.00 0,71

COMPLICAGOES

Abscesso para Sim 20(22.0) 7(16.7) 064

valvar Nao 71(78.0) 35(83.3) ’

Bacteremia Sim 3(4.2) 4(11.1) 021

persistente Nao 69(95.8) 32(88.9) ’

IC secundaria a Sim 49(53.3) 25(59.5) 0.57

IAO Nao 43(46.7) 17(40.5) ’

Perfuragdo ou Sim 27(31.4) 11(27.5) 083

disfuncdo protética Nao 59(68.6) 29(72.5) ’

FE — fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; El — endocardite infecciosa. A PCRt
(proteina C reativa titulada) foi considerada elevada quando maior que 100 mg/L (5). VHS
(velocidade de hemossedimentagao) foi considerada elevada quando maior que 1 vez e
meia o limite superior da normalidade (VHS > 30 mm/h para pacientes < 60 anos; VHS >
50 mm/h para pacientes > 60 anos) (5).
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TABELA 13 - Avaliacdo de fatores associados para eventos embolicos para
qualquer sitio — Analise realizada nos pacientes internados no Instituto Nacional

de Cardiologia com diagnostico de endocardite infecciosa entre 2006 e 2011.

VARIAVEL

CARACTERISTICAS GERAIS

PRESENTE

Eventos embdlico

NAO

SIM

DO PACIENTE

Idade (média (DP)) --- 46.78 (17.81) 42.38 (14.10) 0,12

Sexo masculino Sim 40 ( 55.6) 44 (73.3) 004
Nao 32 (44.4) 16 (26.7) ’

Tabagismo Sim 6 ( 35.3) 5(25.0) 0,71
Nao 11 (64.7) 15 ( 75.0)

Predisposigao de Sim 27 (40.9) 23 (45.1) 0,70

valva nativa Nao 39 (59.1) 28 (54.9)

FE < 50% Sim 19 ( 57.6) 15 (45.5) 0,46
Nao 14 (42.4) 18 ( 54.5)

AAS Sim 3( 6.5) 5(12.8) 0,46
N&o 43 (93.5) 34 (87.2)

Warfarina Sim 11 (23.9) 6(15.4) 0,41
Néo 35(76.1) 33 (84.6)

Cirurgia cardiaca Sim 27 ( 38.6) 13 (21.7) 0,056

prévia Nao 43 (61.4) 47 (78.3)

El prévia Sim 14 (19.4) 7(11.7) 0,24
N&o 58 ( 80.6) 53 ( 88.3)

: Sim 7(13.2) 4 ( 9.5)

Estenose mitral NZo 46 ( 86.8) 38 (90.5) 0,75

Intervencao Sim 3(4.2) 1(1.7) 0,62

coronariana N&o

percutanea 69 (95.8) 59 (198.3)

COMORBIDADES

Neoplasia Sim 5(6.9) 1(1.7) 022
Nao 67 (93.1) 59 (98.3) ’

Cardiopatia Sim 5( 7.0) 6 (10.0) 075

congénita Nao 66 ( 93.0) 54 (90.0) ’

Cardiopatia Sim 27 (40.9) 24 (42.1) 10

reumatica Nao 39 (59.1) 33 (57.9) ’

Cirrose Sim 1(1.4) 0( 0.0) 1,0
N&o 70 ( 98.6) 60 (100.0)

Doenca arterial Sim 8(11.1) 1(1.7) 0.04

coronariana Nao 64 ( 88.9) 59 (98.3) ’

Doencga Sim 7( 9.9) 0( 0.0) 0.01

cerebrovascular Nao 64 (90.1) 60 (100.0) ’

Diabete mellitus Sim 9(12.9) 4( 6.7) 038
Nao 61 (87.1) 56 ( 93.3) ’

Doenca pulmonar Sim 5(6.9) 1(1.7) 022

obstrutiva cronica N&o 67 (93.1) 58 ( 98.3) ’
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VARIAVEL PRESENTE Eventos embdlico Valor de
- p
NAO

Fibrilagao atrial Sim 12 (19.4) 3( 5.8) 0,05
Néo 50 ( 80.6) 49 (94.2)

Hipertensao arterial Sim 16 ( 25.8) 13 (24.5) 10

sistémica Nao 46 (74.2) 40 ( 75.5) ’

Insuficiéncia Sim 28 ( 38.9) 14 ( 23.3) 0.06

cardiaca Nao 44 (61.1) 46 (76.7) ’

Insuficiéncia renal Sim 15(21.4) 7(11.7) 0,16

cronica Nao 15 (21.4) 7(11.7)

MANIFESTAGOES CLINICAS

Esplenomegalia Sim 10 (14.1) 25 (43.9) < 0,001
Néo 61 (85.9) 32 (56.1)

Febre > 38° C Sim 64 ( 88.9) 58 (96.7) 0,11
Nao 8(11.1) 2( 3.3)

Novo sopro Sim 39 (61.9) 31 (59.6) 0,84
N&o 24 ( 38.1) 21 (40.4)

PCRt elevada Sim 55 ( 88.7) 49 (96.1) 0,18
Nao 7(11.3) 2( 3.9)

Piora de sopro Sim 17 ( 30.9) 14 ( 35.0) 0,82

prévio Nao 38 (69.1) 26 ( 65.0)

Hemorragia Sim 0( 0.0) 3( 5.4) 0,08

subungueal Nao 72 (100.0) 53 (94.6)

VHS elevado Sim 25 (75.8) 21 ( 80.8) 0,75
N&o 8 (24.2) 5(19.2)

CARACTERISTICAS DO
EPISODIO DE El

El aguda Sim 39 (60.9) 30 ( 52.6) 0,36
Nao 25(39.1) 27 (47.4)
El comunitaria Sim 46 (63.9) 41 ( 68.3) 071
Nao 26 (36.1) 19 (31.7) ’
El hospitalar Sim 22 ( 30.6) 15 (25.0) 056
Nao 50 (69.4) 45 ( 75.0) ’
Transferéncia de Sim 38 (53.5) 34 (57.6) 072
outro hospital Néo 33 (46.5) 25 (42.4) ’
Tempo de
transferéncia
(mediana, dias) - 14 20,5 0,32
Microrganismo Candida 1(1.9) 5(10.4) 0,33
isolado Enterococo 10 ( 18.9) 6 (12.5)
Estafilococo 12 ( 22.6) 8 (16.7)
Nenhum 9(17.0) 5(10.4)
Outras 6(11.3) 9(18.8)
Viridans 15 (28.3) 15 (31.2)
-— Sim 27 ( 37.5) 25 (42.4)
El de valva aértica NZo 45 (62.5) 34 (57.6) 0,59
El de cordoalha Sim 0(0.0) 1(1.7) 0,45

N&o 72 (100.0) 58 (98.3)
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VARIAVEL PRESENTE Eventos embdlico Valor de

p
NAO
: Sim 30 (41.7) 37 (62.7)

El de valva mitral NZo 42 (58.3) 22 (37.3) 0,02

El de valva Sim 6 ( 8.3) 6 (10.2) 076

tricuspide Nao 66 ( 91.7) 53 ( 89.8) ’

Tamanho da

vegetacao (mm,

média (DP) — 15.16 (6.40) 16.43 (7.17) 0,494

Tempo de

antibiotico antes da

cirurgia (mediana,

dias) — 13 14,5 0,371

COMPLICAGOES

Abscesso para Sim 15 (21.1) 10 ( 16.7) 0.65

valvar Néo 56 ( 78.9) 50 ( 83.3) ’

Bacteremia Sim 2( 3.4) 5(10.0) 024

persistente Nao 56 ( 96.6) 45 (190.0) ’

IC secundaria a Sim 41 ( 56.9) 31(51.7) 06

IAO Nao 31(43.1) 29 (48.3) ’

Perfuragdo ou Sim 23 ( 34.3) 13 (22.0) 016

disfuncdo protética N&o 44 (65.7) 46 ( 78.0) ’

FE — fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; El — endocardite infecciosa. A PCRt
(proteina C reativa titulada) foi considerada elevada quando maior que 100 mg/L (5). VHS
(velocidade de hemossedimentagao) foi considerada elevada quando maior que 1 vez e
meia o limite superior da normalidade (VHS > 30 mm/h para pacientes < 60 anos; VHS >
50 mm/h para pacientes > 60 anos) (5).
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TABELA 14 — Analise bivariada do desfecho ébito em relacdo a realizagdo de
cirurgia cardiaca, esplenectomia e a complicagdo embolia (SNC e bago,
sintomatico e assintomatico) de pacientes adultos internados com diagnoéstico de

endocardite infecciosa no Instituto Nacional de Cardiologia entre 2006 e 2011.

Fator Grupo Obito Valor de p
Nao Sim

Embolia Nao 60(65.9) 13(61.9) 0,80

Baco Sim 31(34.1) 8(38.1)
Assintomatica 21(23.1) 7(33.3) 0,48
Sintomatica 10(11.0) 1(4.8)

Embolia Nao 69(75.8) 17(81.0) 0,77

SNC Sim 22(24.2) 4(19.0)
Assintomatica 11(12.1) 0(0.0) 0,18
Sintomatica 11(12.1) 4(19.0)

Cirurgia Nao 20(22.2) 8(38.1) 0,16

Cardiaca Sim 70(77.8) 13(61.9)

Esplenectomia Nao 74(81.4) 16(76.1) 0,55
Sim 17(18.6) 5(23,9)

SNC - sistema nervoso central.
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TABELA 15 — Analise multivariada das variaveis relacionadas a eventos
embodlicos quaisquer, embolia para SNC e para o bago — segundo dados de
112 pacientes internados no INC com diagndstico de endocardite infecciosa
entre os anos de 2006 e 2011.

Situagao Variavel p (0]33 IC de 95%
Qualquer Esplenomegalia < 0,01 4,77 2,04-11
evento
embodlico
Embolia El da VM <0,05 3,52 1,23-10
para SNC
Sexo masculino < 0,05 3,29 1,04-10
Embolia Esplenomegalia < 0,01 9,28 3,32-29
para bago
Hemocultura 0,05 8,94 1,45-177
positiva

El da VM — endocardite infecciosa da valva mitral

TABELA 16 — Analise do tamanho médio* das vegetagbes em relagdo a
presenca de complicacao embdlica para qualquer sitio, para o SNC ou para o
baco, nos pacientes internados com diagnéstico de endocardite infecciosa no
Instituto Nacional de Cardiologia entre 2006 e 2011.

Sitio da embolia Tamanho médio da vegetagao ** Valor de p

Embolia presente Embolia ausente

Qualquer sitio 16,4 15,1 0,48
SNC 15,9 15,8 0,95
Baco 17,9 14,5 0,08

* Tamanho médio calculado através da analise da curva ROC.
** Tamanho expresso em mm.

SNC - sistema nervoso central



12. ANEXOS

Anexo 1

International Collaboration on Endocarditis . . ., ) Initials:

Case Report Form Fax to 919-668-7054 or Email to ice@endocarditis.org

Demographics

1. DateofBirth: __ /| (example: 12/JAN/1956) BIRTHDT
d dm mm vy vy yy

2. Gender: O Male O Female

3. Race: [0 White or Caucasian [ Black or African American [ East Asian [ West Asian
[0 Native American / Alaskan Native [ Native Hawaiian/ Other Pacific Islander O Aboriginal
[ Other Race 0 Unknown/Not documented

4. Ethnicity: O Hispanic or Latino O Not Hispanic or Latino O Unknown/Not documented

5. Height: O Centimeters O Inches

6. Weight: __ O Kilograms O Pounds

7. Smoking Status: O Never O Quit <1 month O Quit 21 month O Current

Current Infectious Endocarditis (IE) Episode
8. Date of first clinical manifestatonof IE: ___ /_ _/_ OR,if Unknown ,answer a.
d d m mm vy y y vy
a.lf date is unknown, what is the approximate time since 1 clinical manifestation?
O < 1 month
O 1 -6 months
[0 >6 months
O Unknown
9. Date of first medical contact : / /

10. Date of admission at your center: / /

11. Was the patient transferred to your hospital from another facility?

O No O Yes, if yes, date of 18t hospitalization? / /

12. Was patient on aspirin at admission when IE diagnosed?
ONo OYes OUnknown/Not documented
- if yes,

a. Daily dose 00 81 mg O 325 mg O 650 mg O Other.

b. Length of treatment: C0<1 month O 1-6 months I > 6 months

c. Was aspirin continued during hospitalization?
O No
O Yes, during all of hospitalization
O Yes, during part of hospitalization
O Replaced with another anticoagulant

13. Was patient on Warfarin/Coumadin at admission when |IE diagnosed?
ONo OYes OUnknown/Not documented
b if yes,

a. INR ____ U

b. Length of treatment: C0<1 month O 1-6 months [ > 6months

c. Was Warfarin/Coumadin continued during hospitalization?
O No
O Yes, during all of hospitalization
O Yes, during part of hospitalization
O Replaced with another anticoagulant
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Site/Patient# 2 - Initials: __

Valve Status at beginning of episode: Please provide date of last repair/replacement or check if native only.

Native only Valve repair- Valve repair- Mechanical Bioprosthetic Homograft Autograft
no prosthesis with prosthesis Replacement Replacement Replacement  Replacement
14. Aortic m] O O O O [m] [m]
aummmiyyyy  dammmiyryy  admmmiyryy  dammuysyy  ddmmmyyyy  dammmiyyyy
15. Mitral m] ] O O O O O
Gammmlyyyy  ddmmiyyyy  dammmiyyyy  ddmmmiyyyy  ddmmmyyyy  admmmiyyyy
16. Tricuspid O O O O O O O
Gammmlyyyy  ddmmmiyyyy  dammmlyyyy  ddmmmyyyy  admmmyyyy  admmmiyyyy
17. Pulmonic O O O ) O O O ’ [
Gammmlyyyy  dammmiyyyy  dammmiyyyy  admmmyyyy  admmmyyyy  ddimmmyyyy

Medical History (Diagnoses/Procedures known prior to episode of IE)

18. Chronic Pulmonary Disease O No O Yes O Unknown/Not documented
b if yes, O Mild O Moderate [I Severe
19. Coronary Artery Disease (assessment prior to or during this episode of IE)

O No O Yes O Unknown/Not documented
a. Number of vessels with significant (= 50%) stenosis 010 20 3 O Unknown/Not documented
b. Left main stenosis 250% O No O Yes O Unknown/Not documented
20. History of Myocardial Infarction O No O Yes O Unknown/Not documented
a. MostrecentMIl: ___ /_ [
d d m mm y y yy
21. Percutaneous Coronary Intervention O No O Yes O Unknown/Not documented
22. Cardiac Surgery O No O Yes O Unknown/Not documented
23. Prior surgical coronary bypass O No O Yes O Unknown/Not documented
24. Atrial fibrillation/flutter O No O Yes O Unknown/Not documented
25. Congestive Heart Failure O No O Yes O Unknown/Not documented
a. NYHA Class (prior to this episode of IE ) Ol on om o
26. Peripheral Vascular Disease O No O Yes O Unknown/Not documented
a. Claudication O No O Yes O Unknown/Not documented

b. Previous or planned surgery on abdominal aorta, limb arteries, or carotids

O No O Yes O Unknown/Not documented

27. Cerebrovascular Disease O No O Yes O Unknown/Not documented
a. History of CVA O No O Yes O Unknown/Not documented

b. History of TIA O No O Yes O Unknown/Not documented

c. Carotid stenosis >50% O No O Yes O Unknown/Not documented
28. Endocavitary Cardiac Device O No O Yes O Unknown/Not documented
29. Diabetes Mellitus O No O Yes O Unknown/Not documented
a. End Organ damage? O No O Yes O Unknown/Not documented
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Site/Patient# 2 - Initials: __

30. Cancer O No O Yes O Unknown/Not documented
a. Leukemia/Lymphoma O No O Yes O Unknown/Not documented
b. Genitourinary O No O Yes O Unknown/Not documented
c. Gastrointestinal O No O Yes O Unknown/Not documented
d. Oral O No O Yes O Unknown/Not documented
e. Other cancer tumor O No O Yes, if yes specify:
f. Are any of these metastatic? O No O Yes, if yes specify:
31. Lab Values
a. Baseline creatinine O umol/L O mg/dLO Unknown/Not documented
b. INR IU O Unknown/Not documented
32. Bilirubin O umol/L O mg/dL O Unknown/Not documented
33. Albumin O<28g/dl 0O2.8-3.5¢g/dl O>3.5g/dl O Unknown/Not documented
34. Ascites [ No Ascites [ Ascites controlled medically
O Ascites poorly controlled O Unknown/Not documented
35. Encephalopathy [0 No Encephalopathy O Encephalopathy controlled medically
O Encephalopathy poorly controlled O Unknown/Not documented
36. Mild Renal Insufficiency O No O Yes O Unknown/Not documented
37. Moderate or Severe Renal Disease O No O Yes O Unknown/Not documented
a. Hemodialysis Dependent? O No O Yes O Unknown/Not documented
b if yes, Has the patient had dialysis at least twice in the past week?
O No O Yes O Unknown/Not documented
38. Peptic Ulcer Disease O No O Yes O Unknown/Not documented
39. Mild Liver Disease O No O Yes O Unknown/Not documented
40. Moderate / Severe Liver Disease O No O Yes O Unknown/Not documented

b if yes, please check if the patient has the following:
O Jaundice O Bleeding [ SBPO Liver Cancerd Hepatorenal Syndrome

41. Connective Tissue Disease O No O Yes O Unknown/Not documented

42. Hemiplegia O No O Yes O Unknown/Not documented
43. Other neurologic dysfunction severely affecting ambulation or day to day functioning

O No O Yes O Unknown/Not documented

44. Dementia O No O Yes O Unknown/Not documented

45. HIV O No O Yes O Unknown/Not documented

a. Clinical diagnosis of AIDS O No O Yes O Unknown/Not documented

b. CD4 count (absolute)( 3months) O Unknown/Not documented

c. Viral Load (3months) [0 Unknown/Not documented

d. HAART O No O Yes O Unknown/Not documented

e. HCV (RNA+) O No O Yes O Unknown/Not documented

46. Intravenous drug use O No O Yes O Unknown/Not documented

47. History of previous IE? O No O Yes O Unknown/Not documented

b if yes, patient enrolled previously in ICE? O No O Yeswhat patient number? -
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48. Congenital Heart Disease

49. Rheumatic heart disease

50. Native Valve Predisposition
a. Aortic regurgitation

b. Aortic stenosis

c. Mitral regurgitation

d. Mitral stenosis

51. Hypertension
52. Hyperlipidemia
53. Immunosuppressive Therapy

O No
O No
O No
O No

O No

O No

O No

O No
O No
O No

Site/Patient# 2
O Yes

O Yes
O Yes
O Yes
b if yes,
O Yes
b if yes,
O Yes
b if yes,
O Yes
L if yes,

O Yes
O Yes
O Yes
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O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
O Mild O Moderate [0 Severe
O Unknown/Not documented
O Mild O Moderate O Severe
[0 Unknown/Not documented
O Mild O Moderate [0 Severe
O Unknown/Not documented
O Mild O Moderate [0 Severe

O Unknown/Not documented
[0 Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
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Prosthesis Information:

54. Does the patient have prosthesis?

O No — Go to Next section

O Yes — Complete Prosthesis sections 51-63 below

Intravascular Catheter

55. Short term central catheter
(non-hemodialysis)

56. Long term central catheter
(non- hemodialysis)

57. PIC/PICC line

Cardiac Device(excluding Prosthetic valves)

58. Pacemaker

59. Combo Pacemaker/Implantable
Defibrillator

60. Other — Specify:

Hemodialysis

61. Prosthetic graft

62. AV fistula

63. Short Term Hemodialysis
Catheter

64. Long Term Hemodialysis
Catheter

Orthopedic Device
65. Prosthetic knee

66. Prosthetic hip
67. Other — Specify:

Present

O No

O No

O No

O No

O No
O No

O No
O No

O No

O No

O No
O No

O No

O Yes

O Yes

O Yes

O Yes

O Yes
O Yes

O Yes
O Yes

O Yes

O Yes

O Yes
O Yes

O Yes

Date of
Implantation

dd/mmm/yyyy Removed

R ONo OYes

R ONo OYes
R S — ONo OYes

ONo OYes

R S — ONo OYes

R S —— ONo OYes

/ / ONo OYes

' / ONo O Yes
ONo OYes

ONo OYes

R ONo OYes
R ONo OYes

R ONo OYes
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Site/Patient# 2

Date
Removed

dd/mmm/yyyy

Debrided

O No

O No

O No

O No

O No

O No

O No
O No

O No

O No

O No
O No

O No

O Yes

O Yes

O Yes

O Yes

O Yes

O Yes

O Yes
O Yes

O Yes

O Yes

O Yes
O Yes

O Yes

Initials:

Date
Debrided

dd/mmm/yyyy
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Site/Patient# 2 - nitials:
Culture / Serology
68. Was a blood culture drawn? O No, if no, then go to Question # 69
O Yes, if yes, then complete a—b
a. Date first cultures drawn: / /

b. Did cultures show growth?

O No, if no, was the patient treated with antibiotics at the time (or within 7 days) of cultures?
O No — Go to Question # 69
O Yes — Go to Question # 69

O Yes, if yes, complete Blood Culture Form (page 17)

69. Were other cultures obtained that were related to the IE episode that helped define the cause or the extent of
the IE episode? O No [ Yes, if yes complete a-d
Source and organism of other culture:

a. Valve O No O Yes

b. Joint _ ONo O Yes If yes, please complete the Other
c. Pacemaker (device, pocket, orlead) O No O Yes Culture Form (page 19)

d. Other Sterile Site O No O Yes

Serology / PCR
o Answer “No” if serology or PCR is not documented or unknown. If titer is unknown enter “NA” in the titer field.

70. Were serologies obtained? O No 0O Yes, if yes, were the following drawn? (answer a-e) :
a. Bartonella O No 0O Yes, if yes, complete titer results if available- titer: 1: _
b. Brucella O No 0O Yes, if yes, complete titer results if available- titer: 1:
c. Coxiella burnetii O No 0O Yes, if yes, complete titer results if available- titer: 1: __
d. Legionella O No 0O Yes, if yes, complete titer results if available- titer: 1:
e. Other O No 0O Yes, if yes, complete titer results if available- titer: 1: _

(Enter bug code #)

71. Was Polymerase Chain Reaction (PCR) performed? [ No O Yes, if yes, were the following drawn?

a. What was the Source? O Valve O Blood

b. What was the Organism? [if bug code not found, write in genus/species)
(Enter bug code #)

Presumed Source Of Acquisition
72. For this |IE episode, where was the presumed source of acquisition? (check one only)
O Community
[ Health Care Associated: Hospital acquired
O Health Care Associated: Non-hospital acquired
O Unknown/Not documented
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Echocardiograph

Site/Patient# 2 -

Initials:

73. As part of the initial diagnostic evaluation was a transthoracic echocardiogram (TTE) performed?
O No O Yes, if Yes, date study performed: /

74. As part of the initial diagnostic evaluation was a transesophageal (TEE) performed?
O No O Yes, if Yes, date study performed: /

Please answer the following questions in reference to the most diagnostic echocardiogram.

mm oy yy
75. Of the initial echocardiograms, which type provided the most diagnostic in

y
formation? O TTE O TEE

Was there evidence of new moderate or severe regurgitation in the following?

O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented

O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
OO0 Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
OO Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented
O Unknown/Not documented

[0 Unknown/Not documented
0 Unknown/Not documented

76. Aortic O No O Yes
77. Mitral O No O Yes
78. Tricuspid O No O Yes
79. Pulmonic O No O Yes
Was there evidence of Intracardiac vegetations in the following locations?
80. Aortic O No O Yes
81. Mitral O No O Yes
82. Tricuspid O No O Yes
83. Pulmonic O No O Yes
84. Chordae O No O Yes
85. Catheter O No O Yes
86. Myocardial wall O No O Yes
87. Intracardiac device pacemaker /ICDO No O Yes
Was there evidence of these Intracardiac complications?
88. Perforation O No O Yes
89. Abscess O No O Yes
90. Intracardiac fistula O No O Yes

O Unknown/Not documented

For patients with prosthetic valves, was there evidence of these prosthetic paravalvular complications?

91. Dehiscence ONo OYes [OUnknown/Not documented

92. New moderate — severe paravalvular regurgitation ONo OYes OUnknown/Not documented
Other findings

93. Estimated left ventricular ejection fraction OEF=__ 0O Unknown/Not documented
94. Estimated pulmonary artery or right ventricular systolic pressure 0 PASP=___ [0 Unknown/Not documented

Estimated peak RV or PA systolic pressure = 4 (tricuspid jet velocity)2 + est RA pressure

Regurgitation

95.
96.
97. Tricuspid Regurg
98. Pulmonic Regurg

Mitral Regurg
Aortic Regurg

O None or trace
O None or trace
[0 None or trace
O None or trace

OMild O Moderate [OSevere [ON/E
OMild O Moderate O Severe [ON/E
O Mild O Moderate [OSevere ON/E
OMild O Moderate [OSevere ON/E
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Site/Patient# 2 - Initials: __

Stenosis
99. Mitral Stenosis O None ortrace O Mild [OModerate [ Severe [LON/E
100. Aortic Stenosis O None ortrace O Mild [OModerate [ Severe [LON/E

101. Tricuspid Stenosis [ None ortrace O Mild O Moderate [ Severe ON/E
102. Pulmonic Stenosis O None ortrace O Mild [O Moderate [OSevere [ON/E
Largest Vegetation Size

103.  Mitral _mm X ___ _mmOR O N/A
104. Aortic _mm X ___ _mmOR ON/A
105.  Tricuspid . mm X ___ _mmOR O N/A
106. Pulmonic _mm X ___ _mmOR O N/A
107. IC Device __mm X ___ _mmOR O N/A
108. IC Catheter __mm X ___ _mmOR O N/A
109. Other: mm X _ mmOR ONA

Clinical Course

Were any of the following markers of IE present during this episode?

110. Fever >38°C O No O Yes O Unknown/Not documented
111.  Osler's Nodes O No O Yes O Unknown/Not documented
112.  Conjunctival hemorrhages O No O Yes O Unknown/Not documented
113.  Roth Spots O No O Yes O Unknown/Not documented
114. Splenomegaly O No O Yes O Unknown/Not documented
115. Janeway lesion O No O Yes O Unknown/Not documented
116.  Splinter Hemorrhage O No O Yes O Unknown/Not documented
117.  Vascular embolic event O No O Yes O Unknown/Not documented
118.  Presence of new murmur O No O Yes O Unknown/Not documented
119.  Worsening of pre-existing murmur O No O Yes O Unknown/Not documented
120. Elevated Rheumatoid factor O No O Yes O Unknown/Not documented
121. Elevated C-reactive protein O No O Yes O Unknown/Not documented
122. Elevated sedimentation rate O No O Yes O Unknown/Not documented
123. Hematuria O No O Yes O Unknown/Not documented

Development of Complications
124. New or worsening heart failure secondary to aortic or mitral valvular insufficiency
ONo OYes OUnknown/Not documented
- if yes, answer a-b
a. NYHAClass O Ol OOV O Unknown/Not documented
b. Occurred before decision was made regarding surgery? [0 No O Yes, if yes, answer i
i. Was this a factor in the decision regarding surgery? 0 No O Yes
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126.

127.

128.

129.

130.

131.
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Site/Patient# 2 - Initials:
New or worsening heart failure secondary to other cause?
ONo [OYes OUnknown/Not documented
L if yes, answer a-c

a. NYHAClass O1 Ol Ol O IV O Unknown/Not documented

b. Specify other cause

c. Occurred before decision was made regarding surgery? O No O Yes, if yes, answer i

i. Was this a factor in the decision regarding surgery? [0 No O Yes

Myocardial infarction (during this episode)
ONo OYes OUnknown/Notdocumented
L if yes, answer a-b
a. Date first present: / /

dd m mm y y vy
b. Occurred before decision was made regarding surgery? O No O Yes, if yes, answer i
i. Was this a factor in the decision regarding surgery? [0 No O Yes

Evidence of myocardial or paravalvular abscess, paravalvular leak/fistula, perforation, or prosthetic dehiscence?
ONo OYes O Unknown/Notdocumented

- if yes, answer a-b

a. Specify complication and location

i. intracardiac abscess: OAortic OMitral OTricuspid COPulmonic COMyocardial
ii. paravalvular leak: OAortic OMitral OTricuspid OPulmonic
ii. fistula: origin end
v. perforation: OAortic OMitral OTricuspid COPulmonic
v. prosthetic dehiscence: OAortic OMitral OTricuspid CIPulmonic
b. Occurred before decision was made regarding surgery? O No O Yes, if yes, answer i
Was this a factor in the decision regarding surgery? 1 No O Yes

Evidence of extra cardiac mycotic aneurysm?
ONo OYes O Unknown/Notdocumented
- if yes, answer a-b
a. O Intracerebral Olntrabdominal OOther specify
b. Occurred before decision was made regarding surgery? O No O Yes, if yes, answer i
i. Was this a factor in the decision regarding surgery? [0 No O Yes

Was there evidence of persistent bacteremia?  (definition: Persistence of positive blood cultures under treatment still
ONo OYes [OUnknown/Notdocumented Positive after 72 hours of adapted antibacterial treatment)
L if yes, answer a
a. Occurred before decision was made regarding surgery? O No O Yes, if yes, answer i
i. Was this a factor in the decision regarding surgery? [0 No O Yes

Evidence of persistent infection after beginning appropriate antibiotic therapy:
a. Number of days of fever (T>38C) after beginning appropriate antibiotic therapy
b. Number of days leukocytosis (WBC=>10)after beginning appropriate antibiotic therapy
c. Date of last blood positive culture / /

d. Date of first blood negative culture / /

Central Nervous System (CNS) event?
ONo OYes O Unknown/Not documented
L if yes, answer a-b
a. Type (check one): O Embolic without hemorrhage
O Embolic with hemorrhagic
O Intracranial hemorrhage (ICH)
b. Occurred before decision was made regarding surgery? O No O Yes, if yes, answer i

i. Was this a factor in the decision regarding surgery? 0 No O Yes
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136.

137.
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Site/Patient# 2 - nitials:
Embolization (other than stroke)
ONo OYes O Unknown/Not documented
dli yes, answer a-b
a. Location:
i. Vascular periphery O No O Yes
ii. Spleen ONo OYes
ii. Liver O No O Yes
iv. Pulmonary O No O Yes
v. Other O No O Yes, specify:
b. Occurred before decision was made regarding surgery? O No 0O Yes, if yes, answer i

i. Was this a factor in the decision regarding surgery? [0 No O Yes

Recurrent emboli after appropriate antibiotic therapy?
ONo OYes O Unknown/Not documented

L if yes, answer a-c

a. Number of emboli? 01 024 0O>4
b. Was vegetation still present after last documented embolus? 00 No O Yes [ Unknown
c. Occurred before decision was made regarding surgery? O No O Yes, if yes, answer i

i. Was this a factor in the decision regarding surgery? 00 No O Yes

New conduction abnormality?
ONo OYes OUnknown/Notdocumented
i yes, answer a-b
a. Location : (check all that apply) O Left bundle block
O Right bundle block
O LAFB
O Heart Block “Highest Degree
O 1st O 2nd O 3rd O Unknown
b. Occurred before decision was made regarding surgery? O No O Yes, if yes, answer i
i. Was this a factor in the decision regarding surgery? [0 No O Yes

New renal insufficiency?
ONo OYes O Unknown/Not documented
L if yes, answer a-b
a. Highest Creatinine level before surgical decision O mg/dL OR Opmol/L

b. Occurred before decision was made regarding surgery? O No O Yes, if yes, answer i
i. Was this a factor in the decision regarding surgery? 0 No O Yes

Ventricular tachycardia, ventricular fibrillation or aborted sudden cardiac death?
ONo OYes O Unknown/Notdocumented
el yes, answer a
a. Occurred before decision was made regarding surgery? O No O Yes, if yes, answer i
i. Was this a factor in the decision regarding surgery? [0 No O Yes

Cardiopulmonary resuscitation (CPR) or cardiac massage?
ONo OYes O Unknown/Not documented
b it yes, answer a
a. Occurred before decision was made regarding surgery? O No 0O Yes, if yes, answer i
i. Was this a factor in the decision regarding surgery? 0 No O Yes
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Site/Patient# 2 -

Initials:

O Yes, if yes, answer i

OYes

O Yes, if yes, answer i

O Yes

O Yes, if yes, answer i

O Yes

O Yes, if yes, answer i

OYes

/

/

dd m mm Ty y yy

138. Mechanical ventilation (before initiation of anesthesia regarding surgery)?
ONo OYes 0O Unknown/Not documented
b i yes, answer a
a. Occurred before decision was made regarding surgery? O No
i. Was this a factor in the decision regarding surgery? [0 No
139. Inotropic support?
ONo OYes O Unknown/Not documented
dli yes, answer a
a. Occurred before decision was made regarding surgery? O No
i. Was this a factor in the decision regarding surgery? [0 No
140. Intra-aortic balloon pump or other ventricular assist device
ONo OYes O Unknown/Not documented
ndii yes, answer a
a. Occurred before decision was made regarding surgery? O No
i. Was this a factor in the decision regarding surgery? [I No
141. Unstable angina (rest angina requiring IV nitrates)
ONo OYes OUnknown/Notdocumented
b i yes, answer a
a. Occurred before decision was made regarding surgery? O No
i. Was this a factor in the decision regarding surgery? [0 No
Treatment
Treatment questions are relevant to the IE episode.
142. Date of first dose of antibiotic therapy to which the bacteria was sensitive :
143. Total planned length of treatment days
144. Predominant Antibiotic Used
Antibiotic
a. Penicillin O No O Yes
b. Ampicillin/Amoxicillin O No O Yes
c. Penicillinase-Resistant penicillin OO No O Yes
d. Cefazolin/Cephalothin O No O Yes
e. Ceftriaxone O No O Yes
f.  Vancomycin O No O Yes
g. Daptomycin O No O Yes
h. Linezolid O No O Yes
i. Other: OO No O Yes
j-  Other: O No O Yes
145.  Other antibiotics used:

a. Aminoglycoside O No 0O Yes O Unknown/Not documented Indicate # days:
b. Rifampin O No 0O Yes O Unknown/Not documented Indicate # days:
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Site/Patient# 2 - Initials: __

146. Was there an indication for cardiovascular surgery? (whether or not this patient was an appropriate candidate for
surgery or actually underwent surgery)

ONo OYes OUnknown/Notdocumented
L if yes, answer a and b
a. What was the first date an indication existed? / /

b. What were the indications for surgery?
Check all the apply:

OHeart failure
OEmboli
OPersistent bacteremia

OMyocardial abscess

[OSevere or worsening valvular regurgitation
OVegetation size, mobility

OOrganism
OOther (specify)

147. Was a cardiac/cardiothoracic surgeon consulted on this case?
ONo OYes O Unknown/Not documented
el yes, answer a-b
a. Did surgeon recommend surgery? O No O Yes
b. Date of initial consultation / /
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Site/Patient# 2 - Initials: __

148. Did the patient undergo cardiovascular surgery?
O No, (if no AND if there was an indication for surgery then complete Non-Surgery Form, page 16 )

O Yes — if yes complete a — p

a.

g.

Date of surgery: / /

Was there evidence of endocarditis at the time of surgery or in the surgical specimens?

O No O Yes O Unknown/Not documented
Was this demonstrated by vegetation or intracardiac abscess?

O No O Yes O Unknown/Not documented
Was this confirmed by histology, showing active endocarditis?

O No O Yes O Unknown/Not documented
Was surgery performed? O Electively O Urgently O Emergently

Results of Surgery: Check all the apply:
O No Complications
[ Stroke
[ Death
[ Other Complications

Length of effective therapy after surgery? ___ days

Type of Surgery - Valvular

No Surgery Valve repair-  Valve repair-  Mechanical Bioprosthetic Homograft  Autograft

h. Aortic
i. Mitral
j. Tricuspid

k. Pulmonic

no prosthesis  with prosthesis Replacement  Replacement Replacement Replacement
O O O O O O O
m} O O O O O O
O O O O O O O
O O O O O O O

Type of Surgery -Non-valvular

|. Pacemaker / ICD removal ONo 0OYes
m. Coronary artery bypass ONo OYes
n. Thoracic aorta surgery ONo 0OYes
0. Repair of fistula or ventricular septal rupture ONo OYes

p. Other cardiac surgery O No 0 Yes, if yes, specify:

Page 13 of 19
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Metastatic Sites of Infection

149.  Non-articular prosthesis:
specify
150. Abscess:
specify
151.  Vertebral osteomyelitis
152.  Epidural abscess
153. Psoas abscess
154.  Non-vertebral osteomyelitis
155.  Septic emboli (non-curtaneous)
156.  Septic thrombophlebitis
Visceral Abscess
157.  Kidney
158.  Liver
159. Spleen
160.  Meningitis
161.  Pacemaker/ICD
162. Other: specify

Metastatic Sites of Infection-Septic

163.
164.
165.
166.
167.
168.

Hip

Knee

Shoulder
Elbow

Ankle

Other: specify

ONo OYes

ONo OYes
ONo OYes
ONo OYes
ONo OYes
ONo OYes
ONo OYes
ONo OYes

ONo OYes
ONo OYes
ONo OYes

ONo OYes
ONo OYes

ONo O Yes

Arthritis

ONo OYes
ONo OYes
ONo OYes
ONo OYes
ONo OYes
ONo OYes

Confirmed by: check all that apply

Culture  Radiology

[m]

Ooo0OoOoooo g

OooOooooao

Prosthesis
ONo OYes

ONo OYes
ONo OYes
ONo O Yes
ONo OYes
ONo OYes

[m]

Ooooooo o

OO0OO0Oo0Ooag

Exam

O

Ooo0ooooo o

O0O0O0O0Oa0d

Site/Patient# 2

Other: specify

[m]

Oo0oO0o0oood

Ooooooao

Initials:

Confirmed by: check all that apply

Culture
]

Oooooao

Page 14 of 19
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Site/Patient# 2 - Initials:
End of Episode
169. What was the patient’s Discharge Status:
O Dead
Ly
a. DateofDeath: _ [/ [/ _~ ~~ — DONE,' SIGN CRF
d d m mm y vy yy
O Alive
Ly
b. Date of Discharge from your hospital? / /

c. Where was the patient discharged to?
0O Home
O Hospice/Palliative Care
O Transfer to another hospital
O Nursing Home
[ Rehabilitation Center
O Other: (specify)

d. Was the patient discharged on antibiotics (OPAT therapy)
O No O Yes O Unknown/Not documented

SIGNATURE
I have reviewed all the data recorded on these CRF pages for this patient and certify that they are accurate and
complete to the best of my knowledge.

Study Coordinator or PI: Date: / /

Check List for Completion

1. Non-Surgery Form (page 16) ——Complete this form if you answered “No” to question 148 on page 13
O Completed O Not Applicable

2. Blood Culture Form (page 17)— — Complete this form if you answered “Yes” to question 68b on page 6
O Completed O Not Applicable

3. Poly Culture Form (page 18)——Complete this form if you answered “Yes” to question 6 on page 17
O Completed O Not Applicable

4. Other Culture Form(page 19) = —Complete this form if you answered “Yes” to question 69a-d on page 6
Use separate forms for each source checked as yes
O Completed O Not Applicable
5. Micro Isolate to be sent: O No O Yes —— when will this be shipped?

6. Reminder: Please keep the echo tapes for this episode for any possible quality control checks in the future.
Review the CRF for blank fields. Answer all questions to your best ability.

Contact the ICE Coordinating Center for any questions.
Fax: 919-668-7054

Email: ICE@endocarditis.org

Page 15 of 19
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Site/Patient# 2 - Initials: __

Non-Surgery Form

Complete this form if you answered “no” to question 148 on page 13.
Please complete the following questions if the patient had an indication for surgery, but did not receive surgery.

What were the reasons the patient did not have surgery and an indication existed?

1. Stroke O No O Yes O Unknown/Not documented
2. Intracranial hemorrhage O No O Yes O Unknown/Not documented
3. Heart failure -secondary to valvular insufficiencyd No O Yes O Unknown/Not documented
4. Heart failure- secondary to other causes O No O Yes O Unknown/Not documented
5. Sepsis O No O Yes O Unknown/Not documented
6. Hemodynamic instability-secondary to sepsis [ No O Yes O Unknown/Not documented
7. Hemodynamic instability-secondary to other causesd No O Yes O Unknown/Not documented
8. Prognosis poor regardless of treatment O No O Yes O Unknown/Not documented
9. Prognosis good without surgery O No O Yes O Unknown/Not documented
10. Surgery not consistent with overall goals of care[d] No O Yes O Unknown/Not documented
11. Patient refused O No O Yes O Unknown/Not documented
12. Patient died before surgery O No O Yes O Unknown/Not documented
13. Resources (personnel, facilities, equipment) not available?d No[d Yes O Unknown/Not documented
14. Surgeon declined to operate O No O Yes O Unknown/Not documented
15. Age- deemed too old for surgery O No O Yes O Unknown/Not documented
16. High Surgical Risk O No O Yes O Unknown/Not documented
17. Other contraindications to surgery O No O Yes O Unknown/Not documented

If, yes Specify

18. If cardiac surgery is not performed during index hospitalization, will surgery be anticipated and scheduled in the
future? O No O Yes O Unknown/Not documented

e If, yes specify reason for late surgery:

OHeart failure
COEmboli
OPersistent bacteremia

OMyocardial abscess

OSevere or worsening valvular regurgitation
OVegetation size, mobility

OOrganism
COOther (specify)

Page 16 of 19
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Site/Patient# 2 - Initials: __

Blood Culture Form

Complete this form if you answered “yes” to question 68b on the Culture / Serology form (page 6).
1. Number of positive cultures:
2. Number of total cultures: ___ (1 intravenous stick = 1 culture)
3. Daysofbacteremia:__ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 >10
4. Were at least two positive cultures from blood samples drawn more than 12 hours apart? 0 No O Yes

5. Were there at least three positive blood cultures from at least 3 blood samples (or the majority of positive
cultures if there are four or more blood samples)? O No O Yes

6. Was this episode a polymicrobial infection? O No [ Yes —complete Poly Blood Culture Form (page 18)

7. Genus and/or species of the likely primary infecting organism :

Genus and/or Species of Organism: (Enter Bug Code #; enter 0.00 for cult neg)
Refer to the complete Bug Code list available on the ICE website. If code not found, write in genus/species of “other” organism.

Common Bug Code List (Complete List available on the ICE website)

Genus/Species Code Genus/Species Code Genus/Species Code
Abiotrophia defectiva 73.01 Klebsiella pneumonia 16.01 Streptococcus gordonii 25.06
Candida albicans 37.01 Mycoplasma pneumoniae 78.01 Streptocqccus Group
Candida parapsilosis 37.05 Pseudomonas aeruginosa 12.01 B/agalactiae 25.15
Chlamydia pneumoniae 7.02 Staphylococcus aureus 17.10 Streptococcus G'.’C"Up C/G 25.16
Enterobacter cloacae 9.01 Staphylococcus epidermidis | 17.04 Streptococcus mitis 25.08
Enterococcus faecalis 28.01 Staphylococcus lugdunensis | 17.07 Streptococcus mutgns 25.09
Enterococcus faecium 28.03 Streptococcus anginosus 25.01 Streptococcus oralis . 25.10
Escherichia coli 10.01 Streptococcus bovis 25.13 Streptococcus pneumoniae | 25.18

Streptococcus salivarius 25.11
Haemophilus parainfluenzae | 23.02 Streptococcus gallolyticus 25.14 Streptococcus sanguis 2512
Organism Sensitivities (S= Susceptible, I= Intermediate, R= Resistant, U = Unknown)
Antibiotics s 1 R u MIC
8. Aminoglycoside O O O O
9. Penicillin O O O O O mg/L O mcg/L
10. Ampicillinfamoxicillin O O O O
11. Penicillinase-Resistant Penicillin O O O O O mg/L O mcg/L
12. Cefazolin / Cephalothin O O O O
13. Ceftriaxone O O O O
14. Vancomycin O O O O O mg/L O mcg/L
15. Daptomycin O m} O O O mg/L O mcg/L
16. Linezolid O O O O O mg/L O meg/L
17. Other: O O O O
18. Other: O O O O
For Enterococcus
19. High Level Streptomycin O O O
20. High Level Gentamicin O O O

Page 17 of 19
ICE_CRF_04-June-2010.doc



Poly Blood Culture Form

Site/Patient# 2

- Initials:

Complete this form if you answered “yes” to question 6 on the Blood Culture form (page 17).

1. Genus and/or species of the likely secondary infecting organism (check one):

Genus and/or Species of Organism:

(Enter Bug Code #; enter 0.00 for cult neg)

Refer to the complete Bug Code list available on the ICE website. If code not found, write in genus/species of “other” organism.

2. Number of positive blood cultures for secondary infecting organisms:

3. Number of total cultures:

(1 intravenous stick = 1culture)

Common Bug Code List (Complete List available on the ICE website)

88

Genus/Species Code Genus/Species Code | Genus/Species Code
Abiotrophia defectiva 73.01 Klebsiella pneumonia 16.01 Streptococcus aordonii 25.06
Candida albicans 37.01 Mycoplasma pneumoniae 78.01 Streztococcus %roup -
Candida parapsilosis 37.05 Pseudomonas aeruginosa 12.01 Blagalactiae 25.15
Chlamydia pneumoniae 7.02 Staphylococcus aureus 17.10 Streptococcus Group C/G 25.16
Enterobacter cloacae 9.01 Staphylococcus epidermidis | 17.04 Streptococcus mitis 25.08
Enterococcus faecalis 28.01 Staphylococcus lugdunensis | 17.07 Streptococcus mutans 25.09
Enterococcus faecium 28.03 Streptococcus anginosus 25.01 Streptococcus oralis 25.10
Escherichia coli 10.01 Streptococcus bovis 25.13 Streptococcus pneumoniae 25.18

Streptococcus salivarius 25.11
Haemophilus parainfluenzae | 23.02 Streptococcus gallolyticus | 25.14 Streptococcus sanguis 25.12

Organism Sensitivities (S= Susceptible, |= Intermediate, R= Resistant, U = Unknown)

Antibiotics
Aminoglycoside
Penicillin

Ampicillin/amoxicillin

©® N o o &

Cefazolin / Cephalothin
9. Ceftriaxone

10. Vancomycin

11. Daptomycin

12. Linezolid

13. Other:

Penicillinase-Resistant Penicillin

14. Other:

For Enterococcus
15. High Level Streptomycin

16. High Level Gentamicin

OOooOoOooOooooOooQge
ooooooooooao-
OOooOoDoDooooOooolk=
OOoOoOoOoDoODooooOooaole

oo
oo
oo
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Other Culture Form

Site/Patient# 2

- Initials:

Complete this form if you answered “yes” to 69 a-d on the Culture / Serology form (page 6).
Use separate sheets for each source checked as “yes.”

1. What was the source?

O Valve
O Joint

O Pacemaker (device, pocket, or lead)
0O Other Sterile Site

2. What is the Genus and/or Species of Organism:

Refer to the complete Bug Code list available on the ICE website. If code not found,

Common Bug Code List (Complete List available on the ICE website)

(Enter Bug Code #; enter 0.00 for cult neg)

write in genus/species of “other” organism.

89

Genus/Species Code Genus/Species Code Genus/Species Code
Abiotrophia defectiva 73.01 Klebsiella pneumonia 16.01 Streptococcus gordonii 25.06
Candida albicans 37.01 Mycoplasma pneumoniae 78.01 Streptococcus Group
Candida parapsilosis 37.05 Pseudomonas aeruginosa 12.01 B/agalactiae 25.15
Chlamydia pneumoniae 7.02 Staphylococcus aureus 17.10 Streptococcus Group C/G 25.16
Enterobacter cloacae 9.01 Staphylococcus epidermidis | 17.04 Streptococcus mitis 25.08
Enterococcus faecalis 28.01 Staphylococcus lugdunensis | 17.07 Streptococcus mutans 25.09
Enterococcus faecium 28.03 Streptococcus anginosus 25.01 Streptococcus oralis 25.10

. . i Streptococcus pneumoniae 25.18
Escherichia coli 10.01 Streptococcus bovis 25.13 Streptococcus salivarius 2511
Haemophilus parainfluenzae | 23.02 Streptococcus gallolyticus 25.14 Streptococcus sanguis 25.12

Organism Sensitivities (S= Susceptible,

Antibiotics
Aminoglycoside
Penicillin

Ampicillinfamoxicillin

Cefazolin / Cephalothin

©® N o o bk~ w

Ceftriaxone
9. Vancomycin
10. Daptomycin
11. Linezolid
12. Other:

Penicillinase-Resistant Penicillin

13. Other:

For Enterococcus
14. High Level Streptomycin

15. High Level Gentamicin

I= Intermediate, R= Resistant, U = Unknown)

S ! R U
o o o 0O
o o o 0O
o o o 0O
o o o 0O
o o o O
o o o 0O
o o o 0O
o o o 0O
o o o 0O
o o o O
o o o 0O
O o o
O o o
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Anexo 2

FICHA PARA ANALISE DE PRONTUARIO
MESTRANDA THAISSA MONTEIRO
PESQUISA - Fatores de risco e o rastreamento compulsdrio para eventos embélicos na
Endocardite Infecciosa, andlise dos casos do Instituto Nacional de Cardiologia entre os anos

2006 e 2012.
DATA DO PREENCHIMENTO: __/_ /_ PREENCHIDO POR:
ANO: N° FICHA PRONTUARIO: INICIAIS

CLINICA DO PACIENTE - SINAIS E SINTOMAS PARA EVENTOS

EMBOLICOS

( ) CEFALEIA DATA ( ) ALTERACAO VISUAL DATA
( ) LOMBALGIA DATA () DOR ABDOMINAL DATA
( ) CRISE CONVULSIVA DATA ( ) ISQUEMIA PERIFERICA | DATA
( ) DEFICIT FOCAL DATA ( ) REBAIX. CONSCIENCIA | DATA
( ) OUTROS

EXAMES DE IMAGEM

TC CRANIO - DATA: __/__/__ LAUDO POR:

( ) ANEURISMA, ( ) ABSCESSO, ( ) AVEIL ( ) AVEH

TC DE ABDOME - DATA: __/__/__// USG DE ABDOME - DATA: __/__/
LAUDO POR:

( ) ANEURISMA, ( ) ABSCESSO, ( ) ISQUEMIA




Procedimentos realizados antes da cirurgia

Procedimento Data Dias de internagdo Dias em relacdo a
cirurgia cardiaca

() Clipagem de aneurisma

() Esplenectomia

() Embolectomia

() Outros

Informagdes adicionais do ecocardiograma

Tipo do exame: Datadoexame: __/__/

Valvas acometidas

(JVM/()VT/( )VAO

Tamanho da vegetacdo (maior comprimento)

()<10mm/( )=10mm/( )>10mm

Data internacgao:
Data alta:
Data da cirurgia:

Observagoes
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Anexo 3

MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Satide - Comiss@o Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
1. Projeto de Pesquisa: 2. Numero de Participantes da Pesquisa:
Fatores de risco e 0 rast to de tos embélicos na Endocardite Ir i andlise dos 250

casos do Instituto Nacional de Cardiologia entre 0s anos 2006 e 201 2.

3. Area Tematica:

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Clencnas da Satde

5‘ Nome:

Thaissa Santos Monteiro

6. CPF: 7. Enderego (Rua, n.°):

098.516.057-86 GENERAL CRISTOVAO BARCELOS, 239 LARANJEIRAS apto 503 RIO DE JANEIRO RIO DE JANEIRO
22245110

8. Nacionalidade: 9. Telefone: 10. Outro Telefone: 11. Email:

BRASILEIRO (21) 9989-2971 thaissa_santos@yahoo.com.br

12. Cargo:

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 466/12 e suas cc to-me a

utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou ndo.
Aceito as responsabilidades pela condugo cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha sera anexada ao projeto devidamente assinada
por todos os responsaveis e fara parte integrante da documentag@o do mesmo.

Data: '{q ! 4:2 / /’5 %9’”

S(ssinatura

18. Nome: .| 19. Telefone: 20. QOutro Telefone:
5271 Instituto Nacional de Cardiologia - INC (21) 3033-2307

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 466/12 e suas complementares. Comprometo-me a
utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou néo.
Aceito as resp idades pela condugéo cientifica do projeto acima.

Nome: ¢ Jeocacam A2 B Fodeaor _ALODKF4 Y -53

Cargo/Fungéo: ; 2 A % Rﬁ.@ﬂ %2 nes S} " Email: )
Dr. José Leonci deA
St

Data: J@I ol 1.
‘ 7 Assinatura
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Anexo 4

;. INSTITUTO NACIONAL DE Plataforma
CARDIOLOGIA - INC %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores de risco e o rastreamento de eventos emboélicos na Endocardite Infecciosa:
andlise dos casos do Instituto Nacional de Cardiologia entre os anos 2006 e 2012.

Pesquisador: Thaissa Santos Monteiro

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 19321214.8.0000.5272

Instituicao Proponente:

Patrocinador Principal: Instituto Nacional de Cardiologia - INC

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 540.220
Data da Relatoria: 24/02/2014

Apresentacao do Projeto:

Este & um estudo prospectivo tipo série de casos que avaliara fichas ja preenchidas ao longo de 7 anos com
informagdes referentes ao diagnéstico, tratamento, seguimento e desfecho de pacientes que estiveram
internados no Instituto Nacional de Cardiologia com o diagnostico de endocardite infecciosa. Sera feita
também a analise de prontuarios e exames realizados durante a internagcdo desses pacientes.

Critério de Inclus&o:

Pacientes acima de 18 anos que estiveram internados no Instituto Nacional de Cardiologia entre os anos de
2006 e 2012 com o diagnéstico de Endocardite Infecciosa, e que assinaram o termo de consentimento.
Todos os pacientes adultos que assinaram o termo de consentimento livre e

Esclarecido que estiveram internados no INC com diagnoéstico de El com critério definitivo (pelos critérios de
Duke modificados) entre os anos de 2006 E 2012 serdo incluidos no estudo

Critério de Exclusao:

Os critérios de exclusao serdo a auséncia de tomografia computadorizado que descarte evento embdlico
associado ou a impossibilidade de resgatar o prontuario para anélise e complementagdo do preenchimento
das variaveis de imagem em estudo.

Endereco: Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-006
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3037-2307 Fax: (21)3037-2307 E-mail: cepinclaranjeiras@gmail.com
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INSTITUTO NACIONAL DE Plataforma
CARDIOLOGIA - INC %Mi

Continuagdo do Parecer: 540.220

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo principal deste trabalho é avaliar a frequéncia e gravidade de eventos embolicos assintomaticos
secundarios a El, o que poderia vir a justificar a realizagdo compulséria do rastreio destes pacientes com
tomografias computadorizadas de cranio, térax e abdome. objetivos secundarios séo: 1) descrever o perfil
de pacientes internados no Instituto Nacional de Cardiologia quanto as variaveis demogréaficas, uso prévio
de anticoagulantes, comorbidades, estruturas cardiacas afetadas, achados ecocardiogréficos,
microbiol6gicos, evolugao para cirurgia e 6bito; 2) com base nestas variaveis, buscar fatores associados a
eventos embolicos

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: ndo hé riscos iminentes com a pesquisa.

Beneficios: Através da pesquisa o investigador tracara o perfil dos paciente com endocardite infecciosa que
estiveram internados no Instituto Nacional de Cardiologia e avaliar se ha subdiagnésticos de eventos
embolicos na endocardite infecciosa. Sabe-se que pacientes com eventos embolicos associados possuem
uma maior mortalidade e morbidade, e muitas vezes esse diagnostico modifica a conduta, com a indicagcdo
de realizagéo da trombectomia, emboliza¢cdo com coli ou esplenectomia antes da realizagdo da cirurgia
cardiaca, e também interfere na indicagdo da cirurgia cardiaca, principalmente nos casos de embolias
recorrentes.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa tem sua importancia por fornecer subsidios para compreender a Endocardite Infecciosa que
ainda séo incertos em varios aspectos, e por isso 0 seu estudo continuo se faz necessario Para melhor
entendela e proporcionar ao paciente o melhor tratamento disponivel e sua adequada profilaxia.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Declaragdo de uso de prontuarios, a folha de rosto assinada e o TCLE se encontram presentes no projeto.

Recomendacoes:
Incluir dados do CEP/INC no TCLE.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
A pesquisa atende aos critérios para aprovacéo no CEP

Endereco: Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-006
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3037-2307 Fax: (21)3037-2307 E-mail: cepinclaranjeiras@gmail.com
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;, INSTITUTO NACIONAL DE Plataforma
CARDIOLOGIA - INC %wﬂ

Continuagdo do Parecer: 540.220

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Relatérios Semestrais deveréo ser enviados ao CEP/INC

RIO DE JANEIRO, 25 de Fevereiro de 2014

Assinador por:
monica moura de vasconcellos
(Coordenador)

Endereco: Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-006

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)3037-2307 Fax: (21)3037-2307 E-mail: cepinclaranjeiras@gmail.com
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Anexo 5

MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

DECLARAGAO PARA USO DE PRONTUARIOS

Titulo do Estudo: Fatores de risco e o rastreamento de eventos embélicos na
endocardite infecciosa: andlise dos casos do Instituto Nacional de Cardiologia

entre os anos 2006 e 2012.
Investigador Principal: Thaissa Santos Monteiro.

Decldro, para os devidos fins, que eu, Thaissa Santos Monteiros, terei o
compromisso com a privacidade e a confidencialidade dos dados utilizados,
preservando integralmente o anonimato dos pacientes, 0S dados obtidos
somente poderdo ser utilizados para o projeto em questao. Todo e qualguer
outro uso que venha a ser planejado devera ser objeto de novo projeto de
pesquisa, que deverd ser submetido & apreciagdo do Comité de Etica em
Pesquisa - CEP. Tenho ciéncia que o Servico de Arquivo Médico somente
poderdo liberar dados para fins de pesquisa cientifica para projetos
“aprovados”, com a devida autorizagéo pelos Membros do Comité de Etica em

Pesquisa — CEP/INC.

APAUD.... de 204 .

Nome e assinatia do Investigador Principal



