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RESUMO

O USO DA MEDICINA NUCLEAR NO DIAGNOSTICO DA ENDOCARDITE
INFECCIOSA: ANALISE RETROSPECTIVA DE PACIENTES INTERNADOS
EM DOIS HOSPITAIS DO RI1O DE JANEIRO DE 2018 A 2021.

isis da Capela Pinheiro

ORIENTADORES: Prof. Nelson Albuquerque de Souza e Silva
Prof2. Lucia Helena Alvares Salis
Prof. Roberto Muniz Ferreira

Resumo da Dissertacdo de Mestrado submetida ao Programa de Po6s-Graduagdo em
Medicina (Cardiologia) do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina e
do Instituto do Coragdo Edson Saad da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como
requisito final para obtencéo do grau de Mestre em Cardiologia.

Introducdo: A endocardite infecciosa (EI) € uma enfermidade de alta letalidade ainda
frequente no Brasil. Seu prognostico é diretamente influenciado pelo manejo clinico
adequado. Na tentativa de otimizar seu processo diagnostico, os exames de medicina
nuclear foram incorporados aos critérios definidores da doenca desde 2015.

Objetivos: Avaliar a concordancia entre os resultados dos exames de medicina nuclear e
ecocardiografia em uma série de casos de pacientes com suspeita da doenca e diagnostico
indefinido pela anéalise ecocardiogréfica, internados em dois hospitais de referéncia do
Rio de Janeiro entre 2018 e 2021.

Meétodos: Foi realizada a analise retrospectiva de uma série de casos de pacientes com
suspeita de El, os quais realizaram cintilografia com leucdcitos marcados (CLM) ou
tomografia computadorizada por emissdo de positrons (PET-CT) entre 1° de Janeiro de
2018 e 31 de Dezembro de 2021. O coeficiente Kappa foi utilizado para avaliar a
concordancia entre os dois grupos de exames de imagem.

Resultados: Foram avaliados no total 188 exames de medicina nuclear. Desses, foram
selecionados 85 exames (28 PET-CT e 57 CLM) de 76 pacientes que constituiram a
populacdo do estudo. A média da idade dos pacientes analisados foi de 63,8 anos; 51,3%
eram do sexo feminino; 15,8% tinham protese valvar; e 10,5% tinham dispositivos
intracardiacos. Dos 76 individuos incluidos no estudo, 28 (36,8%) foram diagnosticados
com El, 48 (63,2%) realizaram apenas CLM, 19 (25%) realizaram apenas PET-CT e 9
(11,8%) realizaram ambos. Entre os 68 pacientes submetidos a exames de
ecocardiografia, 35.3% tiveram alguma alteracao sugestiva de endocardite. Ja entre os 76

que fizeram exames de medicina nuclear, 23.7% tiveram resultados positivos. Na anélise
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de concordancia entre os dois grupos de imagem nos pacientes com EIl foi encontrado
valor negativo de kappa (- 0,44), o que sugeriu um predominio de discordancia entre 0s
métodos. Tal padrdo se manteve, independente da presenca (-0,40) ou nédo (-0,39) de
dispositivos intracardiacos ou prdteses valvares. Os exames de medicina nuclear
reclassificaram 28,6% dos casos de “endocardite possivel” em “endocardite confirmada”.
Conclusao: Foi encontrada uma baixa concordancia entre os exames de ecocardiografia
e medicina nuclear na avaliacdo de pacientes com diagndstico indefinido de EI. Em
aproximadamente um terco dos casos suspeitos da doenca, cujo diagnostico foi
inconclusivo pela ecocardiografia, os exames de medicina nuclear mudaram o manejo
clinico, ao reclassificarem individuos com endocardite provavel como endocardite

rejeitada ou confirmada.

Palavras-chave: Endocardite Infecciosa; Medicina Nuclear; PET-CT; Cintilografia com

leucocitos marcados.



ABSTRACT

THE USE OF NUCLEAR MEDICINE IN THE DIAGNOSIS OF INFECTIVE
ENDOCARDITIS: ARETROSPECTIVE ANALYSIS OF PATIENTS
ADMITTED TO TWO HOSPITALS IN RIO DE JANEIRO FROM 2018 TO
2021.

isis da Capela Pinheiro

ORIENTADORES: Prof. Nelson Albuquerque de Souza e Silva
Profé. Lucia Helena Alvares Salis
Prof. Roberto Muniz Ferreira

Abstract da Dissertacdo de Mestrado submetida ao Programa de Pds-Graduagdo em
Medicina (Cardiologia) do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina e
do Instituto do Coragéo Edson Saad da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como
requisito final para obtencéo do grau de Mestre em Cardiologia.

Introduction: Infective endocarditis (IE) is a lethal disease still frequent in Brazil. Its
prognosis is directly influenced by appropriate clinical management. In an attempt to
optimize the condition’s diagnostic process, nuclear medicine tests have been
incorporated into the defining criteria of the disease since 2015.

Objectives: To evaluate the agreement between nuclear medicine exams and
echocardiography results in a series of cases of patients with suspected disease and
undefined diagnosis by echocardiographic analysis, hospitalized in two reference
hospitals in Rio de Janeiro between 2018 and 2021.

Methods: We performed a retrospective analysis of a series of patients with suspected
IE, who underwent radiolabelled leukocytes (SPECT/CT) or positron emission computed
tomography (PET/CT) between January 1th, 2018 and December 31st, 2021. Kappa
coefficient was used to evaluate the agreement between the two groups of imaging tests.
Results: A total of 188 nuclear medicine exams were evaluated. Eighty-five of these (28
PET-CT and 57 CLM) were selected from 76 patients, who composed the study
population. The mean age was 63.8 years, 51.3% were female, 15.8% had prosthetic
valves and 10.5% had cardiac devices. In the 76 individuals analyzed, 28 (36.8%) were
diagnosed with IE, 48 (63.2%) underwent only SPECT/CT, 19 (25%) performed only
PET/CT and 9 (11.8%) performed both. In the analysis of agreement between the two
imaging groups in patients with IE, a negative kappa value (-0.44) was found, which
suggested a predominance of disagreement between the methods. This pattern was

maintained regardless of the presence (-0.40) or not (-0.39) of cardiac devices or
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prosthetic valves. Nuclear medicine exams reclassified 28.6% of cases identified as
"possible endocarditis” into "confirmed endocarditis".

Conclusion: A low agreement was found between echocardiography and nuclear
medicine in the evaluation of patients with an unclear diagnosis of IE. Nuclear medicine
imaging changed the clinical management by reclassifying individuals with probable

endocarditis as rejected or confirmed in approximately one third of cases.

Keywords: Infective Endocarditis; Nuclear Medicine; PET/CT; radiolabelled

leukocytes.
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1. Introducdo e revisao de literatura

1.1 Epidemiologia

A endocardite infecciosa (El) é uma doenca de alta letalidade e de alta mortalidade.
Ela corresponde a terceira infeccdo mais ameacadora & vida no mundo, com uma
mortalidade intra-hospitalar que varia de 14 a 22% e mortalidade em 1 ano que chega a
40%.% 2 A incidéncia da endocardite infecciosa em paises de alta renda varia entre 3 e 10
casos a cada 100.000 habitantes por ano. Entretanto, estudos recentes mostram uma
tendéncia no aumento desta incidéncia.®*

O avango da tecnologia na medicina moderna vem aumentando muito o volume de
procedimentos de troca valvar nas Gltimas décadas, tanto por cirurgia abertura, quanto
por intervencdo percutanea (TAVI). Da mesma forma, o uso de dispositivos
intracardiacos implantaveis, como marca-passo e cardiodesfibriladores implantaveis
(CDI) também se expandiu. Com isso, a endocardite de prétese e dispositivos vem em
curva ascendente.!

Cerca de 20 a 30% dessas infeccOes, atualmente, correspondem a infecgdes de
protese valvar.! Isso gerou uma importante mudanca no perfil epidemioldgico da doenga,
que deixou de ser uma infeccdo comunitaria para se tornar nosocomial. Em paises em
desenvolvimento como o Brasil, a mortalidade intra-hospitalar chega a 36%, como
apontado em uma coorte do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF), no
Rio de Janeiro de 1978 a 2015.°

1.2  Fisiopatologia

A fisiopatologia da endocardite infecciosa se inicia atraves de uma lesdo endotelial
predisponente, que ativa a cascata inflamatdria do organismo. Essa lesdo geralmente é
formada por jatos turbulentos secundérios a valvopatias, traumas por cateteres ou leséo
quimica por substancias injetaveis. Ela leva a deposicédo de fibrinas, agregados proteicos
e plaquetas no tecido, formando a vegetagdo trombdtica ndo bacteriana.®

A vegetacdo trombdtica geralmente é assintomatica e ndo causa disfuncao valvar
significativa, porém serve como substrato para adesdo de germes que ganham a corrente
sanguinea durante episodios transitorios de bacteremia, como em procedimentos
dentérios, na escovacdo dos dentes, no uso de cateteres venosos centrais, sessdes de
hemodialise ou uso de drogas injetaveis. ©

Uma vez na corrente sanguinea, a bactéria ou o fungo podem colonizar essas

vegetacdes tromboticas e se proliferar, gerando as vegetacdes bacterianas ou fungicas. A
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estrutura heterogénea dos agregados proteicos nessas vegetacdes gera um meio de cultura
propicio ao desenvolvimento da infeccdo a medida que dificulta a penetracdo dos
antibioticos e sua a¢do bactericida ou fungicida direta. ®

A vegetacdo infectada cresce e pode causar tanto a destruicdo da estrutura valvar
local, quanto sintomas inflamatorios sistémicos, pela ativacdo imune, e fendmenos
embolicos, pela liberacdo de aglomerados de proteinas, bactérias ou fungos. Essa
diversidade de sistemas acometidos geralmente confunde o examinador e leva ao atraso
no diagndstico da doenca. Ja a fisiopatologia da lesdo de origem dificulta e atrasa a
resposta clinica aos antibioticos e antifangicos. Esses dois fatores juntos contribuem para
a gravidade e o progndstico reservado desse tipo de infecgéo. ©

1.3 Definicdo

A EI é caracterizada pela infeccdo do endotélio cardiaco, envolvendo geralmente as
valvulas do coracdo. Ela pode ocorrer apds um periodo de bacteremia ou fungemia. Se
manifesta mais frequentemente em individuos com fatores de risco, tais como portadores
de cardiopatia congénita cianética ndo corrigida, portadores de prétese valvar ou de outros
dispositivos intracardiacos, e em pessoas que ja tiveram endocardite infecciosa prévia.*
5;7-11

As manifestacdes clinicas sdo variaveis, podendo incluir sopro cardiaco novo,
manifestaces tromboembdlicas, lesdes cutaneas, febre de origem obscura e
hemoculturas persistentemente positivas.>>71! As alteraces laboratoriais geralmente
envolvem elevacdo dos marcadores de fase aguda e hemoculturas positivas.®1t

Essa ampla gama de manifestacOes abre grande leque de diagndsticos diferenciais e
dificulta a sua identificacdo. Por isso, o desafio em estabelecer a real incidéncia da
doenca. Na tentativa de melhorar a sua definicao, foram descritos os critérios de Duke em
1994, modificados inicialmente em 2000 e depois em 2015 pela Sociedade Europeia de
Cardiologia (ESC), que definem a presenca de El através de critérios histopatologicos ou
clinicos (tabela 1). Ainda assim o tempo médio para o diagnostico descrito atualmente é
de 30 a 40 dias.®

1.4  Diagnéstico

Os critérios diagnosticos mais utilizados para o diagndstico da El de acordo com a

literatura vigente sdo os da ESC 2015 (tabela 1). Ele analisa tanto dados histopatoldgicos,
quanto dados clinicos. Os histopatoldgicos compreendem a identificacdo do germe

causador da doenga no tecido cardiaco removido ap6s cirurgia, como vegetacdes,
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abscessos ou émbolos sépticos. Isso pode ser feito através de culturas desse material, nas
quais pode ser evidenciado o crescimento de fungos ou bactérias, ou pela analise
histopatoldgica direta, quando o microrganismo ¢ identificado pela anélise
microscopica.®1t

Os critérios clinicos sdo divididos entre microbiologia e imagem. A microbiologia
compreende a positividade de hemoculturas ou de sorologias, como é o caso da Coxiella
burnetii. 1 Os critérios de imagem compreendem a presenca de vegetacdes, abscessos,
perfuracdo, fistulas, aneurismas ou deiscéncia de suturas protéticas identificadas pelo
ecocardiograma transtoracico ou transesofagico; a definicdo de lesdes para valvares na
tomografia cardiaca; ou a captacdo endocéardica na cintilografia com leucdcitos marcados
(CLM) ou na tomografia por emissdo de positrons associada a tomografia
computadorizada (PET-CT).
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Tabela 1: Critérios diagnosticos para Endocardite Infecciosa pela ESC 2015.

Critérios Maiores
1. Hemoculturas positivas para Endocardite Infecciosa
1.1. Microorganismo tipico, consistente com Endocardite Infecciosa em 2 amostras de
hemoculturas separadas:
e Streptococcus do grupo Viridans, Streptococcus gallolyticus, grupo HACEK,
Staphylococcus aureus; ou
e Enterococcus adquiridos na comunidade, sem foco infeccioso primario conhecido.
1.2. Microorganismo consistente com endocardite infecciosa em hemoculturas
persistentemente positivas:
e 2 ou mais hemoculturas positivas entre amostras de sangue coletadas com > 12h
de intervalo entre si; ou
e 3de 3 ou 3 de 4 hemoculturas positivas entre amostras de sangue coletadas com

pelo menos 1h de intervalo entre a primeira e a Ultimas coleta; ou

e Apenas 1 hemocultura positiva para Coxiella burnetii ou sorologia de fase aguda
com titulos de IgG > 1:800.

2. Imagem positiva para Endocardite Infecciosa
2.1. Ecocardiograma positivo para Endocardite infecciosa
e Vegetacdo;
e  Abscesso, pseudoaneurisma, fistula intracardiaca
e  Perfuragdo valvar ou aneurisma
e Deiscéncia parcial de valvula protética
2.2. Captacdo anormal ao redor de protese valvares implantadas ha mais de 3 meses
em tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons ou cintilografia com
leucdcitos marcados
2.3. Lesdes paravalvares definidas por Tomografia cardiaca
Critérios Menores
1. CondicGes predisponentes, como lesdo cardiaca prévia ou uso de drogas injetaveis.
2. Febre com temperatura axilar > 38°C
3. Fendmenos vasculares, inclusive os detectados apenas por imagens: embolia arterial
maior, infarto pulmonar de origem séptica, aneurisma micético, hemorragia
intracraniana, hemorragia conjuntival e lesdes de Janeway.
4. Fendmenos imunoldgicos: glomerulonefrite, nédulos de Osler, manchas de Roth e
fator reumatoide positivo.
5. Hemocultura ou sorologia positiva para microorganismos consistentes com
endocardite infecciosa, mas que ndo preenchem os critérios maiores descritos.

Adaptado da tabela 14 das diretrizes de 2015 da Sociedade Européia de Cardiologia (ESC): 2015 ESC
Guidelines for the management of infective endocarditis. °
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Para confirmar o diagnostico de El através dos critérios da ESC de 2015 sdo
necessarios 2 critérios maiores; ou 1 critério maior e 3 menores; ou 5 critérios menores.
Quando apenas 1 critério maior e 1 menor, ou 3 critérios menores sdo encontrados, diz-
se que a doenga é possivel, mas ndo confirmada. Por outro lado, quando os sintomas se
resolvem com menos de 4 dias de antibioticoterapia; quando ndo sdo encontradas
evidéncias histopatoldgicas no material cirdrgico analisado; quando um diagndéstico
alternativo é confirmado; ou quando os quesitos de El possivel ndo sdo preenchidos, a

suspeita é rejeitada (tabela 2).°

Tabela 2: Definicdo de Endocardite Infecciosa de acordo com os critérios de Duke
Modificados pela ESC em 2015.

Endocardite Infecciosa Definida
1. Critérios de Patologia:
e Identificacdo de microorganismo em cultura ou analise histopatoldgica de
émbolos sépticos, vegetacBes ou abscessos intracardiacos; ou
e Evidéncia histoldgica de endocardite ativa em vegetacdes ou abscessos
intracardiacos
2. Critérios Clinicos:
e 2 critérios maiores;
e 1 critério maior e 3 critérios menores; ou
e 5 critérios menores
Endocardite Infecciosa Possivel
e 1 critério maior e 1 critério menor; ou
e 3 critérios menores
Endocardite Infecciosa Rejeitada
e Diagnostico alternativo confirmado
e Resolugédo dos sintomas sugestivos de endocardite infecciosa com antibioticoterapia
em 4 dias ou menos; ou
e Auséncia de evidéncia histopatoldgica de endocardite infecciosa em material cirdrgico
ou de autdpsia apds 4 dias ou menos de antibioticoterapia; ou
e Auséncia de critérios para endocardite suspeita, conforme descrito acima.

Adaptado da tabela 13 da diretriz de 2015 da Sociedade Européia de Cardiologia (ESC): 2015 ESC
Guidelines for the management of infective endocarditis.®
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1.4.1 A importancia dos exames de imagem no diagnostico

Em diversos casos os critérios de EI confirmada ndo sdo completamente
preenchidos, configurando apenas endocardite suspeita.8® Os exemplos mais frequentes
desses casos constituem pacientes com 1 critério clinico maior e 1 critério clinico menor,
mas sem o 2° critério maior de imagem, como por exemplo individuos com hemoculturas
positivas e febre persistente.!?™ A auséncia do critério ecocardiografico pode ser
explicada pela janela acustica inadequada, principalmente na presenca de protese valvar
cardiaca, ou por se tratar de uma fase precoce na doenca, quando predomina somente o
acometimento microscépico do tecido. 1*°

Tendo em vista as limitacdes da ecocardiografia e dos critérios de Duke, pacientes
portadores de proteses valvares ou dispositivos intracardiacos, em fase precoce de pos-
operatorio e com hemoculturas negativas tornaram-se desafiadores, inclusive para a
analise seriada desses exames.'® Assim, foi necessaria a associacdo de imagens
alternativas e que complementassem a investigacdo nesses casos de diagnostico dificil,
mas com alta suspeita clinica. A medicina nuclear foi incorporada a diretriz da ESC de
2015 nesse contexto.’

A CLM e o PET-CT passaram a integrar os critérios maiores no diagndstico da
doenca.%*>%> Entre esses exames, a CLM tem menor resolucdo espacial e é mais
especifica, porém menos sensivel para El do que o PET-CT.® A tomografia cardiaca
também foi acrescentada como uma quarta opc¢éo de imagem, mas € pouco utilizada na
pratica clinica no Brasil devido a dificuldade técnica na sincronizacdo dos batimentos
cardiacos. Ainda assim, em alguns casos nenhum desses exames é capaz de mostrar a
infeccdo da valvula cardiaca, sendo a suspeita de endocardite confirmada apenas apds
andlise histopatoldgica do material cirdrgico. 8

1.4.2 Comparacao entre ecocardiografia e medicina nuclear

Na endocardite de valvulas nativas, a avaliacdo ecocardiogréafica transtoracica ¢é a
primeira escolha diagndstica, por ser um exame seguro, ndo invasivo, de féacil execucdo,
baixo custo e boa acurdcia. Em casos de baixa suspeita clinica e janela adequada, o
ecocardiograma transtoracico é suficiente para afastar o diagndstico de endocardite e
sugerir a busca de outros focos infecciosos.!’ Por outro lado, nos casos de suspeita clinica
intermediaria ou elevada, com anélise transtorcica negativa, a investigacdo deve ser

complementada com a avaliacdo transesofagica. Se o transesofagico for negativo e
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mesmo assim a suspeicdo clinica permanecer, este pode ser repetido ap6s 7 dias para
aumentar a sua acuracia diagnostica.*’8

O ecocardiograma transesofagico € uma ferramenta cuja acuracia € bem estabelecida
na investigacdo e no acompanhamento da endocardite infecciosa, entretanto, € um exame
invasivo e por isso com riscos agregados ao procedimento. Requer sedacdo e manejo
ventilatorio adequado, devendo ser feito sempre sob monitorizagdo e preferencialmente
na presenca de dois ecocardiografistas.!’8

De acordo com as recomendacdes da Sociedade Europeia de Ecocardiografia (ASE)
de 2016, a sensibilidade do ecocardiograma transtoracico varia entre 62 e 79% para 0
diagndstico de vegetacGes, com especificidade de 90%, ja a sensibilidade e a
especificidade do transesofagico sdo maiores que 90%.1"1° O exame transesofagico se
destaca ainda mais na investigacdo de endocardites de préteses ou de suas complicagdes,
como perfuracéo de folhetos e abscessos. Sua sensibilidade nesses casos fica entre 80 e
90%, enquanto a do transtoracico reduz para 20 a 40%.

Em pacientes portadores de préteses valvares mecanicas em posicdo mitral o exame
transtoracico gera sombra acustica sobre o atrio esquerdo, que é a estrutura mais posterior,
prejudicando a sua andlise. Os artefatos de imagem, nesses casos, podem dificultar a
identificacdo de regurgitacdes transprotéticas ou paraprotéticas, assim como deiscéncias
de suturas ou vegetacBes.!’ Ja 0 exame transesofagico gera a imagem diretamente através
do atrio esquerdo, permitindo melhor avaliacdo das estruturas posteriores, mas gera
sombra sobre o ventriculo esquerdo, principalmente na incidéncia quatro camaras, feita
pelo es6fago médio.l” Desta forma, as analises de didmetros e funcdo do ventriculo
esquerdo, assim como de abscessos paraprotéticos anteriores na posicdo aortica, sdo
melhor obtidas pelo exame transtoracico, confirmando a complementariedade dos dois
testes, 1718

Na avaliacdo convencional, a alteracdo ecocardiografica classicamente associada a
endocardite infecciosa é a vegetacdo valvar. Entretanto, abscessos, fistulas, deiscéncia de
sutura de proteses valvares, perfuracdo de folhetos e regurgitacbes valvares novas
também podem representar a infeccdo, mesmo na auséncia de vegetacOes. Paralelamente,
algumas alterac6es ndo infecciosas fazem parte do diagnostico diferencial da endocardite.
Exemplos dessas alteragdes séo a calcificagéo do anel mitral posterior, o fibroelastoma, a
excrescéncia de Lambl, as microcavitacdes, as cordoalhas redundantes, o aparato

subvalvar remanescente e os fios de sutura nos casos de proteses. 1718
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Por isso, 0 ecocardiograma, como todos 0s outros exames complementares, deve ser
sempre analisado em conjunto com a histéria clinica do paciente e com a sua
probabilidade pré-teste para infeccdo, que guiard o examinador a favor ou contra esse
diagndstico. As andlises transtoracica e transesofagica sdo complementares, sendo ambas
bastante especificas para o diagndstico de endocardite infecciosa, porém a transesofagica
é significativamente mais sensivel. 1’

A CLM (figura 1) marca o local de migracdo dos leucocitos e o PET CT (figura 2)
0 metabolismo celular aumentado, caracterizando a inflamag&o nos tecidos. Todavia, ndo
sdo capazes de diferenciar completamente se a etiologia da inflamacéo é infecciosa ou
ndo. Por isso, sua utilizagdo era limitada nos pacientes submetidos ao tratamento
cirurgico, uma vez que a inflamacao perivalvar pos-operatéria seria um fator confundidor.
Atualmente, porém, estudo mais recentes sobre a utilizacdo do PET-CT na avaliacéo de
pacientes com suspeita de endocardite infecciosa buscam distinguir padrdes de captacédo

mais sugestivos de infeccdo do que de inflamag&o.

Figura 1: Imagem de captacao positiva na cintilografia com leucécitos marcados,
em topografia de valvula adrtica nativa, em de um dos pacientes com hemocultura
positiva analisados no estudo.

Figura 2: Imagem de captacédo focal na tomografia por emissdo de positrons em
topografia mitral, de uma paciente com hemoculturas negativas e ruptura de folheto
(ao ecocardiograma) de protese valvar bioldgica implantada 14 anos antes.
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A distribuicdo focal, heterogénea e perivalvar do radiotracador, no PET-CT (figura
2), principalmente quando coincidente com areas suspeitas no ecocardiograma e/ou na
tomografia cardiaca, leva a maior suspeicdo de etiologia infecciosa do que puramente
inflamatoria. Essa distingdo de padrdes permite que exames com menos de trés semanas
de pds-operatorio sejam valorizados, no caso de cirurgias ndo complicadas e com baixo
potencial de perpetuacdo inflamatoria.?

Uma metanalise sobre a acuracia do PET-CT no diagnostico da El publicadaem 2017,
mostrou maior acuracia dos exames de medicina nuclear na avaliagéo de proteses valvares
e dispositivos intracardiacos, em relacdo as valvulas nativas. A analise envolveu 13
estudos, que contemplaram um total de 537 pacientes. A sensibilidade em conjunto
estimada para o PET-CT no diagnostico da El, incluindo valvulas nativas e proteses
valvares, foi de 76,8%, com especificidade de 77,9%. Quando analisadas apenas
endocardites de proteses valvares a sensibilidade aumentou para 80,5% e a especificidade
caiu para 73,1%.%

Entretanto, o rendimento da medicina nuclear na investigacdo de pacientes com
valvulas nativas ainda ndo foi adequadamente definido. Uma revisdo sistematica
publicada em 2020 avaliou a acuracia do PET-CT no diagndstico da El de valvulas
nativas através da analise de subgrupos de sete estudos que incluiam pacientes com e sem
préteses valvares. Entres esses estudos foram analisados 351 casos de endocardite de
valvulas nativas para chegar a sensibilidade que variou de 22% a 67,7%, com uma
estimativa em conjunto de 36,3%. Ja a especificidade foi significativamente maior,
variando de 84,6% a 100%, com uma estimativa em conjunto de 99,1%.2

Entre as dificuldades no uso recorrente da medicina nuclear para o diagnéstico de
endocardite de forma geral encontram-se: a pouca disponibilidade dos métodos fora dos
centros de pesquisa ou dos hospitais universitarios, o custo elevado dos materiais, a menor
disponibilidade de profissionais treinados para a analise dos resultados e 0s preparos
necessarios para o exame.?? O jejum inadequado impede a supressdo do metabolismo
cardiaco basal, que pode ser responsavel por captacdo miocardica elevada e homogénea

no PET-CT, mascarando captacdes focais infecciosas.?
1.4.3 As particularidades dos exames de medicina nuclear

Os exames de medicina nuclear funcionam através da marcacdo do metabolismo
tecido cardiaco, por meio de radiofarmacos. O PET-CT utiliza mais comumente como

radiotracador o fluordesoxiglicose (FDG18F), que se concentra em tecidos com alto
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metabolismo e consequentemente alta captacédo de glicose, como tumores e infec¢des. Por
isso, € importante ressaltar que o PET-CT nao realca precisamente areas infectadas, mas
inflamadas. Para que essa marcacdo ocorra de forma eficaz é de extrema importancia a
dieta sem carboidratos e 0 jejum de no minimo 8h para o exame, com intuito de aumentar
a captacdo da glicose tracada pelos tecidos inflamados. A informacdo anatomica e
morfoldgica é complementada pela tomografia computadorizada, que melhora a acuracia
na localizagdo da lesdo.®

A cintilografia miocéardica de perfusdo, comumente utilizada na investigacdo da
doenca isquémica, utiliza como radiotracador o Tecnécio Sestamibi (SESTAMIBI-
%mTc), um radiofarmaco com alta afinidade por mitocéndrias, que consequentemente
marca tecidos de alta atividade metabdlica, como o musculo cardiaco. Ja a CLM tem
como radiotracador o tecnécio-99m hexametilpropilenoaminooxima (99mTc-HMPAO),
que marca leucécitos autdlogos. Estes sdo obtidos atraves de uma pequena amostra de
sangue periférico do paciente (40 a 60ml), a qual é sedimentada e centrifugada para
separacdo das células. Apos sua marcacao elas séo injetadas no paciente e as imagens séo
obtidas através da gama camera, mostrando os locais de inflamagdo onde elas se
desopositaram.

Sabidamente os exames de medicina nuclear tem seu papel principalmente no
diagndstico da EI de pacientes portadores de proteses valvares ou dispositivos
intracardiacos.® Entretanto, nesses casos de diagnodstico dificil pela analise
ecocardiogréfica, um questionamento cabivel é se os exames de medicina nuclear ndo
poderiam auxiliar também no diagnostico da endocardite infecciosa em paciente com
vélvulas nativas. Esses casos ainda ndo foram estudados na literatura atual.

Outro ponto a ser esclarecido na literatura € se a identificacdo de lesdo endocardica
pelos atuais métodos de imagem estd, ou ndo, diretamente associada ao tipo de germe
causador da infeccdo. Até o presente momento ndo ha associacdo estabelecida entre a
espécie de microrganismo identificada na hemocultura e a alteracdo encontrada nos
exames de imagem. Também ndo sabemos quais patdgenos estdo mais associadas a
exames de imagem negativos ou qual a implicancia disso no prognostico dos pacientes.

1.4.4 Aspectos microbioldgicos
As espécies bacterianas classicamente associadas a EI segundo os critérios da ESC de
2015 sdo: Streptococcus do grupo Viridans, Streptococcus gallolyticus, bactérias do

grupo HACEK (Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus aphrophilus, Haemophilus
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paraphrophilus, Haemophilus influenzae, Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae e Kingella
denitrificans), Staphylococcus aureus, Enterococcus comunitarios sem foco de infeccédo
definido e Coxiella burnetii.®% 2 Os microrganismos associados aos piores desfechos
clinicos séo: S. aureus, fungos e bacilos Gram negativo ndo HACEK 81!

Um estudo sueco analisou 1486 episodios de EI de 2014 a 2015 e mostrou que 87%
dos casos foram causados por Staphylococcus, Streptococccus ou Enterococccus. Os
outros 13% foram causados por germes ndo classicos, incluindo SLB (Streptococcus like
bacteria) como Abiotrophia, Aerococcus, Gemella e Granulicatella. A analise mais
apurada dessas infecgdes mostrou que apesar desses germes serem causas mais raras de
bacteremia, uma vez alcancada a corrente sanguinea o risco de produzirem endocardite é
maior do que o de agentes classicos como S. aureus, E. faecalis e Streptocooccus do grupo
Viridans.?®

Uma outra coorte prospectiva realizada de 2002 a 2014 no estado na Carolina do
Norte, nos Estados Unidos da América (EUA), avaliou o risco de infeccao de dispositivos
cardiacos (incluindo proteses valvares, anéis de suporte valvar, marca-passos definitivos,
CDI e dispositivos de assisténcia ventricular externa) apds bacteremias por S. aureus ou
bactérias Gram negativas. Os resultados mostraram que o risco de infeccdo dos
dispositivos cardiacos foi maior na bacteremia por S. aureus, Pseudomonas aeruginosa e
Serratia Marcenscens, sendo as taxas de infeccdo surpreendentemente equiparadas para
as trés bactérias, em torno de 50%.2*

1.4.5 Aspectos prognosticos

Fatores clinicos sabidamente associados a pior progndstico em paciente com El
incluem: idade avancada, infeccdo de préteses valvares, presenca de diabetes mellitus,
doenca renal crbnica, doenca pulmonar, imunossupressdo, insuficiéncia cardiaca,
apresentacdo com acidente vascular cerebral isquémico de alto grau, hemorragia cerebral
e choque séptico. Ja as alteracOes ecocardiograficas que denotam uma pior evolucdo da
doenca contemplam: complicacfes perianulares, regurgitacbes valvares graves a
esquerda, insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida e sinais de hipertensdo
pulmonar. Além destas, a presenca de grandes vegetagdes (acima de 1cm a esquerda e de
2cm a direita), disfuncdo grave de préteses valvares, fechamento prematuro da valvula
mitral e outros sinais de aumento da pressao diastolica do ventriculo esquerdo também

fazem parte dos critérios de gravidade. 811
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Uma coorte prospectiva Dinamarquesa avaliou a influéncia dos diferentes niveis
socioecondmicos presentes entre os individuos de sua populagdo no risco de desenvolver
bacteremia por Staphylococcus aureus entre 1996 e 2010. Os resultados apontaram uma
relacdo inversa entre o status socioeconémico e o risco de bacteremia por S. aureus, 0 que
curiosamente ndo se refletiu no risco de progressdo para endocardite. Uma das
explicacOes atribuidas as maiores taxas de bacteremia entre os individuos de classes
sociais mais baixas foi a maior prevaléncia de doencas graves associadas e do uso de
drogas injetaveis entre eles. Por esse mesmo motivo, esse grupo que ja apresentava mais
comorbidades, também teve pior progndstico diante da infec¢do de corrente sanguinea.
Entretanto, a maior mortalidade associada a bacteremia entre aqueles de menor poder
aquisitivo ndo pareceu justificar a ndo associacdo com maior incidéncia de EI dentro da
andlise feita pelo estudo.?®

Tendo em vista que a Dinamarca é um pais que garante acesso livre e gratuito a satde,
de forma igualitéria, a toda a sua populacdo, ndo seria esperada tamanha discrepancia na
sua estratificacdo de risco de bacteremia por classes socioecondmicas.?® Ainda assim,
fatores associados a conhecimentos sobre higiene e autocuidado, além dos ja citados
acima, certamente também contribuem para essas diferencas.?® Isso evidencia as
diferencas na manifestacdo da doenca de acordo com variaveis epidemioldgicas,
populacionais e socioecondmicas de cada regido, embasando a necessidade de mais

estudos brasileiros nessa area.
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2. Justificativa

A EI é uma doenca ainda frequente no Brasil, cuja incidéncia ndo reduziu de forma
significativa nos Gltimos 30 anos.® Apesar dos avangos da medicina, pouco se alcangou
em relagdo ao prognostico sombrio que ela nos mostra até hoje.® Por isso, requer
diagnostico preciso, inicio de tratamento adequado e precoce, pelo tempo apropriado.
Para tal é necessaria a identificacdo da lesdo endocéardica através dos métodos de imagem
disponiveis, o que frequentemente atrasa o diagndstico. 227

A endocardite de valvula protética € um dos principais desafios diagnosticos aos
métodos de imagem convencionais (ecocardiografia transtoracica e transesofagica) e sua
incidéncia vem aumentando com a difusdo da préatica de implante valvar percutaneo nos
altimos anos. Ela varia de 1 a 4% no primeiro ano apos a cirurgia, seguido pelo aumento
de 1% ao ano, apo6s o primeiro ano. O risco de desenvolver endocardite de protese € maior
nos primeiros cinco anos apos a cirurgia, variando de 1,4% a 5,7%. Metade dos pacientes
com diagndstico de endocardite protética evoluem com abscesso para protético e
pseudoaneurismas, o que aumenta a mortalidade para 30 a 54%.!

Diante da elevada letalidade da endocardite infecciosa, um alto indice de suspeicao
deve ser mantido até que o seu diagnostico seja confirmado ou excluido.?® Dessa forma a
auséncia de uma rotina de solicitacdo de ecocardiografia diante de hemoculturas positivas
nos diferentes servicos hospitalares, € um fato que leva ao subdiagnostico das infeccbes
cardiacas, ou a realizacdo de exames desnecessarios, dificultando o manejo clinico
adequado e a melhora no prognostico da doenca. 262

De 2017 a 2019 foram publicados quatro trabalhos nacionais descrevendo casos de
endocardite suspeita em individuos com hemoculturas positivas, febre persistente e
ecocardiograma sem evidéncias de vegetacdes ou abscessos valvares.'?1> Esses pacientes
foram acompanhados durante a internacdo no Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho (HUCFF) e no Hospital Samaritano Botafogo (HSB). Nestes casos a investigacao
foi complementada com PET-CT ou CLM devido a alta suspeita clinica do diagndstico.

O primeiro caso foi do sexo masculino, 59 anos, portador de protese valvar aortica,
apresentava febre, calafrios noturnos e perda ponderal em progressdo ha 3 meses. Teve
hemoculturas positivas para bactéria do grupo HACEK, porém exames de
ecocardiografia transtoracica e transesofagica negativos. Foi complementada a

investigagdo com CLM que teve captacdo em topografia de véalvula adrtica e mitral. 12 1°
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O segundo era do sexo feminino, 59 anos, com histéria prévia de cardiopatia
reumatica e protese valvar biolégica mitral ha 14 anos, apresentou sindrome clinica de
insuficiéncia cardiaca, ortopneia e dispneia paroxistica noturna, sem febre. Os exames de
ecocardiografia transtoracica e transesofagica mostraram ruptura de folheto da prétese,
com consequente regurgitacdo mitral grave, porém as hemoculturas foram negativas. Foi
realizada CLM e PET-CT, tendo ambos captacio em topografia de valvula mitral, 1% 13

O terceiro foi masculino, 59 anos, sem histdria prévia de doenca valvar, foi admitido
com infec¢do da corrente sanguinea. Hemoculturas isolaram S. aureus. Manteve febre
persistente apos 14 dias de antibioticoterapia venosa guiada por teste de sensibilidade.
Exames de ecocardiografias ndo evidenciaram vegetacoes. Realizada CLM que mostrou
captacdo valvar.'?

A quarta paciente era do sexo feminino, 89 anos, vinha em internagéo prolongada, em
uso de cateter venoso profundo jugular, sem prétese valvar, apresentou quadro de
acidente vascular encefalico isquémico, com aspecto cardioembolico pelas imagens de
sistema nervoso central. As hemoculturas foram positivas para Candida tropicalis,
Ecocardiograma transtoracico e transesofagico sem trombos ou vegetacGes. Estendida a
investigacdo com CLM que teve captacdo mitral e no cateter. 124

Os dois ultimos relatos se destacaram por descreverem exames de medicina nuclear
com captacdo cardiaca sugestiva de endocardite, em pacientes com valvulas nativas, ap6s
ecocardiografia seriada negativa. Nesses casos, mesmo na auséncia de proteses ou
dispositivos intracardiacos, os métodos de imagem alternativos auxiliaram no manejo
clinico e levarem a modificacio da conduta terapéutica.!?'* Esses dados geraram
questionamento acerca da indicacdo de uso da medicina nuclear restrito a pacientes
portadores de préteses valvares ou dispositivos cardiacos, na investigacédo da El, vigente
na literatura atual*

A partir dessa observacdo da pratica clinica, construiu-se o presente estudo. O seu
objetivo principal foi avaliar o papel dos métodos de imagem de medicina nuclear na
investigacdo da endocardite infecciosa em casos de dificil diagnostico, quando a
investigacgdo inicial com ecocardiograma foi inconclusiva. Nesses casos foram incluidos
também pacientes com valvulas nativas, na tentativa de sugerir algumas hipoteses para as

lacunas ainda presentes na literatura.
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3. Objetivos

3.1 Principal:

3.11

Avaliar, por meio da andlise de concordancia (valor de kappa), a
complementaridade entre o0s resultados dos exames de
ecocardiografia e medicina nuclear (CLM e PET-CT) utilizados na
investigacdo da EIl, em uma série de casos de pacientes com
suspeita da doenca e diagnostico indefinido apenas pela analise
ecocardiogréfica, internados no HUCFF e no HSB, entre Janeiro
de 2018 e Dezembro de 2021.

3.2Secundarios:

3.21

3.2.2

3.2.3

Comparar a concordancia dos resultados dos exames de imagem
na investigacdo de pacientes com valvulas nativas aos de pacientes
portadores de proteses e dispositivos intracardiacos.

Descrever o perfil clinico dos pacientes com suspeita de El
submetidos aos exames de medicina nuclear;

Analisar fatores de risco associados a letalidade por El, dentro da

série de casos estudada;
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4. Metodos
4.1 Modelo de estudo:

Série de casos.

4.2 Populacao de estudo:

Paciente que realizaram CLM ou PET-CT para pesquisa de endocardite
infecciosa no HUCFF e no HSB entre Janeiro de 2018 e Dezembro de
2021.

4.3 1dentificacdo dos pacientes:

Consulta as listas de exames de CLM e PET-CT cardiacos e gerais,
executados no HUCFF de 1° de Janeiro de 2018 a 31 de Dezembro de
2021. Essa consulta foi realizada através do prontHU (sistema de
prontuario eletrénico do HUCFF). Foi necessario incluir os PET-CT
gerais, neste caso, porque muitas vezes o codigo de PET geral foi utilizado
no cadastro do PET cardiaco, por questdes internas de faturamento do
hospital.

Consulta as listas de exames de CLM e PET-CT cardiacos, executados no
HSB de 1° de Janeiro de 2018 a 31 de Dezembro de 2021. Essa consulta
foi realizada através do Medview (sistema de prontuédrio eletrdnico do

HSB) e do sistema de laudos da medicina nuclear do HSB.

4.4 Fontes de coleta de dados:

Consulta ao prontHU, que concentra informacdes clinica, dados
laboratoriais e os laudos dos exames de imagem no mesmo programa.
Consulta ao Medview, que contém informacdes clinica e alguns registros
de resultados laboratoriais, porém n&o os laudos dos exames de imagem.
Consulta ao setor de laudos de medicina nuclear do HSB para analise dos
laudos de CLM e PET-CT cardiaco.

Coleta de dados clinicos, laboratoriais e de imagem realizada através de
um instrumento elaborado com instru¢bes precisas para Seu
preenchimento (anexo 1), contendo variaveis epidemioldgicas, clinicas e
laboratoriais, além dos resultados dos exames de ecocardiografia, CLM e

PET-CT de cada paciente analisado.
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4.5 Critérios de inclusao:

e Pacientes que realizaram exames de CLM ou PET-CT, internados no
HUCFF ou no HSB entre 1° de Janeiro de 2018 e 31 de Dezembro de 2021.

e A indicacdo para o paciente ter realizado os exames de medicina nuclear
deveria ser, necessariamente, a pesquisa de El, fosse para diagnostico

inicial do quadro ou controle de tratamento.
4.6 Criterios de exclusio:

e Pacientes cujo laudo do unico exame de medicina nuclear realizado foi
incompleto (ndo apresentava informacGes claras sobre as areas de
captacdo) ou estava indisponivel no sistema de laudos eletrénico para
consulta.

e Pacientes sem nenhuma evolucdo registrada nos prontuarios eletrénicos
dos hospitais, na ocasido da realizacdo dos exames de medicina nuclear,
uma vez que isso inviabilizaria a coleta de dados clinicos e laboratoriais.
Esses pacientes provavelmente tiveram registro apenas manual nos
prontuarios fisicos, porém o acesso a estes documentos ndo foi possivel
dentro do tempo disponivel para a coleta de dados.

4.7 Descricao do Estudo:

O estudo envolveu dois hospitais terciarios do Rio de Janeiro, compostos por
profissionais de salde capacitados e reconhecidos por atendimento médico de alta
qualidade. O HUCFF ¢é parte do sistema Unico de saude (SUS) brasileiro, vinculado ao
ensino universitario federal, portanto tem como perfil pacientes de diagndstico dificil,
portadores de multiplas comorbidades, incluindo doencas raras, em sua maioria de baixa
renda e com acesso limitado aos cuidados de saude. Por outro lado, o HSB faz parte da
rede privada, atendendo a uma populacao de mais alto poder aquisitivo, com amplo acesso
a saude, mas de idade mais avancada, e por isso também portadora de mdltiplas
comorbidades.

Ambas as instituicdes sdo consideradas referéncias no municipio do Rio de Janeiro
porque oferecem procedimentos de alta complexidade diagnostica e terapéutica em
diversas especialidades medicas. Na area da cardiologia dispdem de recursos
tecnologicos avangados que abrangem desde o atendimento clinico até procedimentos
invasivos hemodinamicos e cirurgicos. Além disso, sdo dedicadas a pesquisa e a formacao
em salde. O HUCFF é ligado a Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) desde a
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sua construcdo. O HSB ampliou sua participacdo em projetos de ensino, disponibilizando
programas de pds-graduacao e estagios para alunos de graduacao nos Gltimos 10 anos.

Foi realizada a analise retrospectiva de uma série de casos de pacientes com suspeita
de El, os quais realizaram CLM ou PET-CT entre 1° de Janeiro de 2018 e 31 de Dezembro
de 2021. Na selecdo dessa populacdo foram triados inicialmente todos os exames de
medicina nuclear realizados nesse periodo, dos quais foram selecionados apenas aqueles
associados a uma internacdo e cuja indicacdo contemplava a suspeita de endocardite
infecciosa, fosse para o diagndstico inicial ou para controle terapéutico.

A coleta de dados foi realizada através de um documento padronizado (anexo I), com
instrugGes predefinidas para o seu preenchimento (anexo Il), contendo dados
epidemiologicos, clinicos, laboratoriais e dos exames de imagem de cada paciente
estudado. No anexo Il também estdo especificados todos os critérios dos diagnosticos
clinicos utilizados no estudo. Um mesmo paciente pode ser contabilizado mais de uma
vez e ter mais de uma ficha sua preenchida para o estudo, caso ele houvesse realizado
mais de um exame de medicina nuclear em momentos diferentes de suspeita de
endocardite, dentro do periodo analisado.

O intervalo minimo de 8 semanas entre os exames de imagem nuclear realizados pelo
mesmo paciente foi o critério utilizado para definir uma nova suspeita de endocardite,
uma vez que esse € o tempo maximo de tratamento e consequentemente de controle
terapéutico previsto nas diretrizes para as endocardites bacterianas, que sdo as mais
comuns. O diagnostico de El considerado para o estudo foi definido pelo relato em
prontudrio ou pelo tratamento compativel com a doenca.

4.8 Analise estatistica

Os dados foram analisados utilizando o programa Stata® versdo 11.0. As variaveis
categdricas foram avaliadas utilizando os testes chi-quadrado, exato de Fisher e de
proporcdo entre grupos. Os testes t de Student e Wilcoxon-Mann-Whitney foram
utilizados para analisar variaveis continuas com distribuicdo normal e ndo-normal,
respectivamente. O coeficiente Kappa foi utilizado para avaliar a concordancia entre 0s
dois grupos de exames de imagem, ecocardiografia e medicina nuclear. Um valor de p <

0,05 foi definido como estatisticamente significativo.
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5 Aspectos bioéticos

Por se tratar de um estudo retrospectivo, realizado atraves de analises de prontuario
eletronico, ndo ofereceu riscos fisicos aos pacientes envolvidos na pesquisa. Houve
confidencialidade total sobre os dados pessoais desses individuos, sendo expostos apenas
os dados clinicos relevantes para o estudo. Portanto, 0s riscos morais em relacdo a
identidade do paciente também foram minimizados. De acordo com o desenho proposto,
0 presente estudo foi isento da aplicagdo do termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE). Foi aprovado pelos conselhos de ética e pesquisa (CEP) dos Hospitais Pro-
cardiaco, em 05/02/2022 parecer 5.225.680, e HUCFF/UFRJ, em 28/02/2022 parecer
5.267.686.
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6 Resultados

6.1 Dados Gerais do estudo

Foram avaliados no total 188 exames de medicina nuclear. Desses, foram
selecionados 76 casos (85 exames) para compor a populacdo do estudo, sendo 28 PET-
CT e 57 CLM. Entre estes, 29 eram pacientes do HSB e 47 do HUCFF. Foram excluidos,
conforme os critérios pré-definidos, os exames que ndo tiveram uma internacao associada
no periodo da investigacdo e aqueles cujos laudos ndo estavam disponiveis no sistema
eletronico para consulta. Um mesmo individuo poderia ser contemplado como mais de
um caso, respeitando o intervalo de tempo definido entre as imagens de medicina nuclear
analisadas, porém isso ndo ocorreu. O fluxograma apresentado na figura 3 mostra a
selecdo e a andlise dos pacientes.

A média da idade dos pacientes analisados foi de 63,8 anos; 48,7% eram do sexo
masculino; 15,8% tinham protese valvar; e 10,5% tinham dispositivos intracardiacos
como marca-passo (MP) ou desfibrilador implantavel (CDI) (tabela 3). Dos 76 casos
incluidos no estudo, 48 (63,2%) realizaram apenas CLM, 19 (25%) realizaram apenas
PET-CT, 9 (11,8%) realizaram ambos os exames de medicina nuclear e apenas 68 tinham
algum exame de ecocardiografia dentro do periodo analisado. Entre os 9 pacientes que
possuiam tanto CLM quanto PET-CT, 7 tiveram ambos 0s testes negativos. Entre os 2
pacientes com discordancia, um apresentou apenas o PET-CT positivo e 0 outro apenas a
CLM positiva.

Tabela 3: Caracteristicas de base dos pacientes com suspeita de endocardite

Média da idade, anos (DP %) 63.8 (18.5)
Sexo masculino 37 (48.7)
Diabetes 24 (31.6)
DRC em HD 19 (25.0)
Cancer ativo 7(9.2)
Uso de Imunossupressor 8 (10.5)
HIV positivo 3(4.0)
Uso de drogas ilicitas 2 (2.6)
Dispositivo cardiaco 8 (10.5)
Protese valvar 12 (15.8)
Endocardite Prévia 7(9.2)

DRC em HD: doenca renal crénica em hemodiélise; HIV: virus da imunodeficiéncia humana.
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Figura 3: Fluxograma geral do estudo.

Cintilografia ou PET

Janeiro de 2018 a Dezembro 2021

HUCFF e HSB
n = 188 exames triados

v

Indicagéo: suspeita de endocardite?

Paciente internado?

7O\

Sim Néao
Incluidos Excluidos
n=76 n=112

Analise de dados epidemioldgicos, clinicos e de imagem

Endocardite positiva (n = 28)

Endocardite negativa (n = 48)

44

PET: tomografia computadorizada por emissao de pésitrons; HUCFF: Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho; HSB: Hospital samaritano Botafogo; Eco: ecocardiograma; MN: medicina nuclear. Elipse
rosa: exames de ecocardiografia. Elipse azul: exames de medicina nuclear. Elipse amarela: ambos os
exames negativos. O exame de ecocardiografia ndo foi realizado em 7 pacientes com endocardite e em 1

paciente sem endocardite.
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6.2 Pacientes com Endocardite Infecciosa

Setenta e dois pacientes tiveram hemoculturas coletadas, dos quais 44 (61,1%)
obtiveram resultados positivos. Entre eles, alguns com mais de um germe isolado por set
de hemocultura (Figura 4). O critério diagndstico de EI foi definido pelo relato da doenca
em prontudrio, 0 que ocorreu em 28 pacientes (36,8%) (tabela 4). Desses, 75% tiveram
hemoculturas positivas, das quais 38% foram positivas para Staphylococcus aureus. Entre
os pacientes com diagndstico de El, a presenca de protese valvar e hemoculturas positivas
foi significativamente maior (p<0,05) em relacdo aos pacientes sem endocardite. Estes

percentuais correspondem a 32,1% versus 6,3% e 75% versus 47,9%, respectivamente.

Figura 4: Distribuicdo dos germes identificados entre as hemoculturas positivas por
percentual.

Hemoculturas Positivas (N 44, 61,1%)

Fungos, 1.40%  streptococcus do grupo

Outros Gram o
viridans, 8.30%

positivos, 8.30%

Steptococcus
pneumoniae,
1.40%

QOutros Gram
negativos,
15.30% \

Grupo HACEK,

1.40% Staphylococcus

aureus, 19.40%

Enterococcus
faecalis, 4.20%

Total de 44 hemoculturas positivas, sendo 61,1% da populacdo geral do estudo que teve hemocultura
coletada (72) e 75% entre os pacientes com endocardite infecciosa confirmada (28).
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Tabela 4: Distribuicdo das caracteristicas clinicas dos pacientes com endocardite
confirmada ou néo.

Média da idade, anos (DP %) 62.9 (19.3) 65.3 (17.2) 0.58
Sexo masculino, n (%) 22 (45.8) 15 (53.6) 0.52
Diabetes, n (%) 19 (39.6) 5 (17.9) 0.07
DRC em HD, n (%) 12 (25.0) 7 (25.0) 1.0
Cancer ativo, n (%) 5(10.4) 2(7.1) 1.0
Uso de Imunossupressor, n (%) 5(10.4) 3(10.7) 1.0
HIV positivo, n (%) 2(4.2) 1(3.6) 1.0
Uso de drogas ilicitas, n (%) 1(2.1) 1(3.6) 1.0
Dispositivo cardiaco, n (%) 4(8.3) 4 (14.3) 0.46
Protese valvar, n (%) 3(6.3) 9(32,1) 0.007
Endocardite Prévia, n (%) 3(6.3) 4 (14.3) 0.41
Hemocultura positiva, n (%) 23 (47.9) 21 (75.0) 0.04
Ecocardiograma positivo?!, n (%) 4(9.8) 20 (74.1) <0.01
Exame de MN positivo, n (%) 0 (0.0 18 (64.3) <0.01

168 pacientes com exames de ecocardiografia transtoracico e/ou transesofagico disponiveis para anélise.
DRC: doenca renal cronica; HD: hemodidlise; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; MN: medicina
nuclear.

Dos 28 pacientes diagnosticados com EI, 21 apresentaram alteracBes compativeis
com a doenca nos exames de imagem e hemoculturas positivas, enquanto 7 obtiveram
apenas imagem positiva e culturas negativas (tabela 5). Entre os pacientes com culturas
positivas, em 14 foram identificados germes tipicos e em 7 germes nao tipicos: 4
Staphylococcus coagulase negativo, 1 outro Gram negativo e 2 outros Gram positivos.
Dos 7 pacientes com germes ndo tipicos, 2 eram portadores de prétese valvar, 1 era
portador de dispositivo cardiaco implantavel e 3 possuiam historia prévia de EI.

Entre os 7 doentes com relato de El e culturas negativas, 6 apresentaram exames de
medicina nuclear sugestivos de EI. Trés eram portadores de prétese valvar, 1 possuia
dispositivo intracardiaco e 1 era dependente de hemodialise. O Unico individuo com
imagem nuclear negativa era portador de protese valvar mitral biologica implantada ha

mais de 12 meses. Ele foi submetido a CLM que ndo teve captacao, nao realizou PET-CT
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e sua ecocardiografia transtoracica foi negativa, porém a ecocardiografia transesofagica

foi compativel com vegetacao e perfuracao de folheto da prétese.

Tabela 5: Anélise dos pacientes com El relatada em prontuario (n=28) pelos critérios
da ESC de 2015.

Maiores:
Imagem 14 11 3
ECOTT! 5 7 1
ECOTE? 5 8 2
cLm® 5 4 2
PET-CT* 3 3 1
Cultura com germe tipico 14 0 0
Menores:
Cultura com germe ndo-tipico 0 7 0
Protese valvar 4 5 0
Dispositivo intracardiaco 2 2 0
El prévia 1 3 0
Uso de drogas intravenosas 1 0 0

*1 paciente realizava hemodidlise e foi submetido a cirurgia cardiaca na mesma internacgao, 2 pacientes
tinham uso prévio de imunossupressor.

Mais de um exame de imagem podia ser realizado no mesmo paciente.

Duke Definitivo: 2 maiores; Duke possivel: 1 maior associado a 1 ou 2 menores.

El: endocardite infecciosa; ESC: sociedade europeia de cardioldgica; EcoTT: ecocardiografia
transtoracica; 2ECOTE: ecocardiografia transesofagica; ScLm: cintilografia com leucécitos marcados;
*PET-CT: tomografia por emissao de pdsitrons associada a tomografia computadorizada.

6.3 Pacientes sem Endocardite Infecciosa

Quarenta e oito pacientes ndo foram diagnosticados com EI pelo relato de prontuério.
Desses, em 11 foram isolados germes tipicos nas hemoculturas, 44 apresentaram ambas
as categorias dos exames de imagem negativas, e 4 apenas ecocardiografia transtorécica
sugestiva. O complemento na investigacdo desses 4 com ecocardiografia transtoracica
positiva mostrou: 1 com germe tipico em hemocultura, ecocardiografia transesofagica
sugestiva, e exame de medicina nuclear negativo; 2 com hemoculturas negativas, sem
ecocardiografia transesofagica e exames de medicina nuclear negativos; e 1 com germe

tipico em hemocultura, transesofagico negativo e medicina nuclear também negativa.
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6.4 Analise de concordancia dos exames de imagem

Entre os 68 pacientes submetidos a qualquer exame de ecocardiografia, 35.3%
tiveram alguma alteracdo suspeita de endocardite. J& entre os 76 pacientes que fizeram
qualquer exame de medicina nuclear, 23.7% tiveram resultados positivos. A tabela 6
mostra os resultados dos exames de ecocardiografia e medicina nuclear compativeis com
o diagndstico de EIl e a tabela 7 mostra a concordancia entre esses métodos para na
investigacdo da doencga na populagdo estudada. O valor negativo de kappa sugere um
predominio de discordancia entre os resultados dos dois grupos de exames entre 0s
pacientes com diagndstico de El. Tal padrdo se manteve, independente da presenga ou

ndo de dispositivos intracardiacos ou proteses valvares.

Tabela 6: Resultados dos exames de ecocardiografia e medicina nuclear compativeis
com o diagnostico de endocardite infecciosa.

Medicina nuclear positivo 10 7 17
Medicina nuclear negativo 14 37 51
Total (n) 24 44 68
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Tabela 7: Concordancia entre os exames de ecocardiografia e medicina nuclear para
o0 diagnostico da endocardite infecciosa.

Concordancia Total 69,1 0,28
Concordancia total em paciente com protese ou 63,2 0,26
dispositivos intracardiacos

Concordancia total em pacientes com valvulas nativas e 71,4 0,25
sem dispositivos intracardiacos

Concordancia entre 0s exames nos pacientes com

endocardite

Concordancia total em pacientes com endocardite 37,0 -0,44
Concordancia em paciente com prétese ou dispositivos 41,7 -0,40
intracardiacos e endocardite infecciosa

Concordancia em paciente com valvulas nativas e 33,3 -0,39

endocardite infecciosa

Vinte e oito pacientes foram considerados com o diagnostico de El pelo relato de
prontuario, dos quais 18 tiveram exames de imagem de medicina nuclear positivos.
Desses, 1 ndo realizou nenhum exame de ecocardiografia, dentro do periodo de analise
definido pelo estudo, e 7 (25,9%) tiveram ecocardiogramas negativos. Logo, em
aproximadamente 26% dos casos 0s exames de medicina nuclear ajudaram no diagnéstico
e acompanhamento dos pacientes.

Na populacdo total analisada, 24 pacientes tiveram exames de ecocardiografia
transtoracica e/ou transesofagica positivos, embora a endocardite tenha sido confirmada
em apenas 20 casos. A doenca foi afastada nos 4 pacientes com ecocardiografia positiva,
apos a complementacgdo da investigacdo com exames de medicina nuclear. Apenas dois
desses quatro pacientes realizaram ecocardiograma transesofagico, tendo um deles o
diagndstico de endocardite excluido por esse exame, apds hemocultura positiva para S.
aureus e Staphylococcus coagulase negativo. O outro paciente teve transesofagico
inconclusivo e hemocultura positiva para Enterococcus, porém o PET-CT foi negativo.
Os dois pacientes que nao realizaram transesofagico tiveram hemoculturas negativas e o

diagndstico de endocardite foi afastado pela cintilografia sem alteragdes.
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As lesbes ecocardiograficas descritas nesses quatro pacientes foram: vegetacdo em
vélvula mitral (1 paciente), projecdes filamentares ou filiformes em vélvula aortica (2
pacientes) e perfuracdo ou rotura de folheto mitral (1 paciente). A complementagéo
diagndstica negativa nesses casos confirmou que essas alteracfes observadas ao
ecocardiograma eram de cunho degenerativo.

6.5 Analise de Subgrupos

Na anélise de subgrupos, ndo foi identificado um predominio do germe causador de
endocardite com relacdo a sexo, valvula acometida, imunossupressao ou diabetes. Entre
0s pacientes com El confirmada, 46,4% tiveram doenga na valvula mitral, 28,6% na
valvula aortica e 25% néo tiveram doenca no coracao esquerdo (acometimento de valvula
tricspide ou dispositivos intracardiacos). Nenhum paciente teve acometimento de

valvula pulmonar (tabela 8).

Tabela 8: Percentual de exames com alteragdes sugestivas de endocardite conforme
a estrutura cardiaca acometida.

Mitral 18.8 28.1 7.1 8.8
Adrtica 4.7 15.6 10.7 5.3
Tricuspide 3.1 3.1 3.6 1.8
Pulmonar 0.0 0.0 0.0 0.0
Dispositivo intracardiaco 1.6 3.1 7.1 7.0

Valores percentuais de acordo com o total de pacientes submetidos a cada exame. O mesmo paciente foi
contabilizado em estruturas cardiacas diferentes se teve alteragdo em ambas. AlteragBes sugestivas de
endocardite no ecocardiograma: vegetacOes; projecoes filamentares ou filiformes; abscessos; perfuragdes
ou roturas de folhetos; deiscéncia de prétese. ‘ECOTT (n = 64): ecocardiograma transtoracico; 2ECOTE (n
= 32): ecocardiograma transesofagico; 3PET (n = 28): tomografia por emissio de positrons; *CLM (n = 57):
Cintilografia miocardica com leucécitos marcados.
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6.6 Analise de Letalidade

Na coorte geral, a letalidade intra-hospitalar foi de 17.1% (n = 13), a idade acima de
74 anos e sexo masculino foram identificados como fatores de risco para Obito em
pacientes com endocardite confirmada. Os pacientes com idade mais avancada (mediana
de 74 anos) tiveram taxa de letalidade maior quando comparados aos de idade menos
avancada (mediana de 65 anos). O sexo masculino teve mortalidade de 27%, comparado
a 7,7% no sexo feminino.

Entre os 28 pacientes diagnosticados com endocardite, 6 evoluiram para Obito
(21,4%). A letalidade por estrutura acometida foi 30,8% na valvula mitral; 12,5% na
valvula aortica; e 14,3% na endocardite direita ou associada a dispositivos intracardiacos.
A letalidade associada a cirurgia ndo foi significativa, tendo apenas 12 pacientes (15.8%)
sido submetidos a cirurgia cardiaca na mesma internacéao.

A imunossupressdo também n&o foi identificada como um fator de risco para morte
entre os pacientes com endocardite infecciosa. Mesmo quando analisada em conjunto
com a doenca renal cronica em estagio dialitico e com o diabetes mellitus, ela ndo foi

associada a maior letalidade (tabela 9).

Tabela 9: Variaveis clinicas associadas a letalidade intra-hospitalar

Média da idade, anos (DP %) 61.7 (18.6) 73.9(14.7) 0.03
Sexo masculino, n (%) 27 (42.9) 10 (76.9) 0.03
Diabetes, n (%) 20 (31.8) 4 (30.8) 1.0
DRC em HD, n (%) 17 (27.0) 2 (15.4) 0.5
Imunossupresséo, n (%) 12 (19.1) 5 (38.5) 0.15
Dispositivo cardiaco e/ou protese valvar, n (%) 16 (25.4) 4 (30.8) 0.73
Hemocultura positiva, n (%) 37 (58.7) 7 (53.9) 0.74
Ecocardiograma positivo?, n (%) 17 (29.8) 7 (63.6) 0.04
Exame de medicina nuclear positivo, n (%) 15 (23.8) 3(23.1) 1.0
Endocardite na internacdo indice, n (%) 22 (34.9) 6 (46.2) 0.44

1 68 pacientes com exames de ecocardiografia transtoracico e/ou transesofagico disponiveis para analise.
Imunossupressao: cancer, HIV positivo, uso de imunossupressores ou drogas ilicitas.
DRC: doenca renal cronica; HD: hemodialise; HIV: virus da imunodeficiéncia humana.
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7 Discussao

Este estudo observacional descreve os resultados de uma série de casos de pacientes
internados em dois hospitais de referéncia do Rio de Janeiro, com diagndstico suspeito
de El, e que foram investigados através de exames de medicina nuclear. Portanto, integra
o perfil de gravidade de doenca e de acesso a saude da rede publica e privada, 0 que o
aproxima da heterogeneidade da populacéo do estado, mas trabalha com uma populagéo
restrita, a qual ndo representa de forma geral todos 0s pacientes com essa mesma suspeita
diagndstica.

Essa particularidade inevitavelmente pressupde um viés de selecdo, casos de
diagndstico dificil e duvidoso, nos quais a avaliacdo seriada pela ecocardiografia ndo foi
suficientemente esclarecedora. No entanto do ponto de vista epidemiologico, 0s
pacientes com diagndéstico de endocardite no estudo atual seguiram o mesmo padrdo de
sexo e idade encontrado no restante da literatura internacional de paises de alta renda: um
predominio de homens idosos. &

Esse perfil difere dos dados nacionais encontrados em outros estudos observacionais,
o qual apresenta um predominio de homens de meia idade.>>!° Essa divergéncia se
justifica pela alta prevaléncia de pacientes com febre reumatica no sistema de saude
publico brasileiro, a qual acomete pessoas mais jovens, e é fator de risco conhecido para
El, reduzindo a média de idade entre os doentes. Entretanto, este estudo incluiu pacientes
também da rede privada (HSB), uma populacdo de mais alta renda, a qual aumentou a
média de idade da série de casos analisada e se aproximou da populacdo dos estudo
internacionais.® *°

Entre os pacientes com endocardite infecciosa confirmada, 75% tiveram hemocultura
positivas, 0 que estd pouco acima dos 69% de positividade de hemoculturas descrito na
diretriz da ESC de 2015, entre os pacientes com endocardite. Essa pequena diferenga pode
ser explicada pela populacdo com alta suspeita diagnoéstica selecionada neste estudo, uma
vez que todos os pacientes foram submetidos a exames de medicina nuclear.

O germe predominante entre as hemoculturas positivas foi o Staphylococcus aureus,
0 que ja era esperado de acordo com os dados epidemioldgicos disponiveis sobre a EI.*
5119 Além disso, a presenca de protese valvar e hemoculturas positivas foi
significativamente maior entre os pacientes com infeccdo em relagdo aos pacientes sem
infeccdo. Esses dados, compativeis com os ja descritos na literatura atual, reforcam a

validade externa do estudo, apesar de envolver uma pequena populacéo.
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Em contraponto, destaca-se a auséncia de hemoculturas coletadas durante a
investigacdo em 4 dos 76 casos analisados. Uma possivel justificativa seria a realizacdo
dos exames imagens como controle de tratamento, mais de 4 semanas ap0s as
hemoculturas j& terem sido negativas. Nesse caso, as culturas ndo teriam sido
identificadas por ndo terem preenchido o critério de menos de 4 semanas de intervalo dos
exames de imagem para andlise no estudo, ja que a coleta dos exames de microbiologia é
fundamental para o diagnostico e adequado manejo terapéutico.

Os critérios utilizados no estudo para o diagndéstico da EI foram o relato da doenca
pelos médicos no prontudrio eletrénico, durante a internacdo associada a realizacdo dos
exames de medicina nuclear, e o tempo de tratamento com antibiotico ou antifungico. A
versdo inicial do estudo incluia a aplicacao de todos os critérios da ESC de 2015 sobre 0s
dados coletados do prontudrio, entretanto, diante de muitos relatos incompletos, a
conclusédo dessa analise ndo foi possivel. Ainda assim, os parametros utilizados foram
validos porque envolveram o julgamento clinico dos profissionais que acompanharam 0s
pacientes durante a investigacdo e o tratamento da doenca, 0s quais se valeram da
literatura disponivel sobre o assunto para embasar a sua propedéutica.®° Além disso
todos os recursos necessarios para confirmar ou afastar a doenca de acordo com 0s
critérios de Duke estavam disponiveis em ambos 0s hospitais, 0 que torna o relato em
prontuario mais fidedigno. Essa metodologia também se assemelha a de alguns estudos
observacionais relevantes ja publicados sobre o assunto.?% 3!

Dentro da analise viadvel com base nos critérios de DUKE modificados em 2015,
observou-se que dos 28 pacientes com relato de EI em prontuario, 14 configurariam EI
definida por meio de exame de imagem com alteracdo sugestiva e hemoculturas com
germes tipicos, e 11 EIl possivel. Desses 11, 7 apresentaram exames de imagem
sugestivos, mas hemoculturas positivas para germes ndo tipicos, isto €, 1 critério maior e
1 menor. Quatro deles ainda possuiam mais um critério menor: 2 com proéteses valvares,
1 com dispositivo intracardiaco e 1 com historia prévia de endocardite. Outros 7 pacientes
obtiveram hemoculturas negativas, apesar das imagens positivas (critério maior), porém
apenas 4 alcancaram também um critério menor: 3 com protese valvar e 1 com dispositivo
intracardiaco. Por fim, 3 desses 28 pacientes com diagnostico de EIl relatado em
prontuario ficariam como indeterminados. Dois deles com comprometimento de valvula
adrtica e 1 da mitral. Observando-se que a analise dos critérios maiores foi possivel na
maioria dos pacientes do estudo (94,7%), € possivel concluir que a reclassificacdo dos

casos possiveis em definitivos, assim como dos indeterminados em possiveis, dependeria
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exclusivamente da disponibilidade dos demais critérios menores para consulta, como
pesquisa do fator reumatoide e glomerulonefrite.

Um artigo publicado por Adriana Topan et al na revista Clujul Medical em 2015
trouxe uma andlise observacional e prospectiva, entre Janeiro de 2008 e Junho de 2014,
do valor individual de cada um dos critérios de DUKE modificados em 2000 no
diagndstico da EIl. Esse estudo mostrou que 0s critérios menores mais comumente
identificados na pratica médica, como febre e fatores predisponentes para El,
contribuiram com o diagnostico da doenca em apenas 10% dos casos. J& os fendmenos
vasculares e imunologicos, ou os critérios microbiolégicos menores, quando presentes,
permitiriam a reclassificagdo de EI possivel em El definida em quase 50% dos casos.*?
Contudo, essa reclassificacdo provavelmente teria pouca implicancia na pratica clinica,
uma vez que os casos possiveis foram tratados de forma semelhante aos definitivos no
estudo atual.

No mesmo estudo citado acima, observou-se que o0s critérios microbiol6gicos maiores
foram de grande importancia diagnéstica, uma vez que na sua auséncia 32,85% das
endocardites definidas passariam a ser apenas possiveis, e 0 acréscimo deles permitiria a
reclassificacdo de casos possiveis em definidos em 93,67% dos pacientes. Da mesma
forma, a evidéncia ecocardiografica de acometimento endocéardico teve grande
contribuicdo na investigacdo da doenca. Na auséncia deste critério apenas 56,93% dos
casos de EI definida continuariam nesta classificacdo e 93,67% passariam de diagnostico
possivel para indeterminado.®? Vale lembrar, no entanto, que nos critérios de DUKE
modificados em 2000 os exames de medicina nuclear ainda ndo eram contemplados como
ferramentas diagnosticas para a El e que a analise do envolvimento endocéardicos se
restringia a ecocardiografia e ao surgimento de regurgitagio valvar no exame fisico.%

Dessa forma, os dados apresentados em 2015 reforcam a validade do presente estudo
ao mostrarem a importancia dos critérios maiores no diagnostico da El, os quais foram
investigados em 100% dos pacientes com EI relatada em prontuario. Todos com pelo
menos 1 critério maior (exame de imagem) positivo, e 50% com 2 critérios maiores
(imagem e cultura para germes tipicos). Entre os outros 50%, 4 apresentaram 1 critério
maior e 2 menores (imagem sugestiva, hemoculturas para germes néo tipicos e fatores
predisponentes), 7 apresentaram 1 critério maior e 1 menor (imagem sugestiva,
hemoculturas negativas e condicGes predisponentes) e 3 apresentaram apenas 1 critério

maior (imagem sugestiva).
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Deve-se considerar que os critérios menores disponiveis em prontudrio para analise
em todos os pacientes foram apenas a presenca de protese valvar, dispositivos cardiacos
implantaveis e histéria prévia de EI ou uso de drogas intravenosas. Fatores estes que no
estudo de Adriana Topan et al contribuiram em apenas 10% dos casos para o diagndstico.
Logo, se os outros critérios menores fossem acessiveis para consulta, provavelmente os
39,3% (11) dos 28 pacientes relatados em prontuario como EI diagnosticada, e que pelos
critérios da ESC de 2015 foram classificados como EIl possivel, seriam reclassificados
em EI definida. Possivelmente, também, os 10,7% (3) com EI indeterminada seriam
reclassificados em El suspeita ou definida.

Dos 48 pacientes sem diagndstico de EI pela analise de prontuério, todos
apresentavam exames de medicina nuclear negativos. Quarenta e quatro ndo possuiam
nenhum critério maior pela diretriz da ESC de 2015, o que reforca a credibilidade dos
relatos observados no estudo. Quatro doentes obtiveram exames de ecocardiografia
transtoracica sugestivos (1 critério maior inicialmente): 2 com hemoculturas negativas e
sem ecocardiograma transesoféagico; 2 com hemoculturas positivas para germes tipicos,
1 com transesofagico positivo e 1 com transesofagico negativo. Nos 2 ultimos casos a
hipotese de endocardite foi refutada pelos exames de medicina nuclear negativos, ao
excluirem o critério de imagem, deixando apenas o critério de cultura como positivo
(apenas 1 critério maior) e reforcando uma hipdtese diagnostica alternativa. Isso
demonstra a importancia do método alternativo na reclassificacdo de casos suspeitos em
rejeitados. Desses 48 integrantes do estudo, 11 configurariam El rejeitada pelos critérios
de 2015.

Apesar da ecocardiografia seriada ser uma estratégia bem definida na propedéutica da
El, o estudo prospectivo, nacional, realizado no Instituto do Cora¢do de Sdo Paulo em
2004 que acompanhou 266 casos da doenga mostrou auséncia de beneficio diagnostico
apos a repeticao do terceiro ecocardiograma no mesmo paciente. Além disso, constatou
que o segundo e o terceiro exame de ecocardiografia transtordcica ampliaram o
diagnostico em apenas 13,5% e 7,5%, respectivamente. A ecocardiografia transesofagica
teve um desempenho melhor no segundo exame (46,9%), porém seu rendimento também
foi reduzido pela metade no terceiro (20%). Entre os pacientes analisados nesta serie,
55,3% eram portadores de protese valvar cardiaca, 29% estavam em periodo de pés-
operatorio recente e 26% apresentavam hemoculturas negativas, portanto uma proporgéo

significativa de quadros desafiadores.’® Esses dados reforcam a importancia da
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associacdo de imagens alternativas e que complementem a analise ecocardiografica,
principalmente em situacdes de diagndstico dificil e com alta suspeita clinica.

A medicina nuclear surgiu como uma estratégia alternativa a ecocardiografia seriada
nos casos duvidosos, podendo fornecer informag6es adicionais sem a necessidade de
aguardar até 7 dias para definicdo diagndstica. ® Embora as duas opg¢Oes ainda ndo tenham
sido comparadas em relacdo a custo-efetividade, o estabelecimento mais rapido do
diagnostico e de potenciais complicac@es, locais e a distancia, sdo fundamentais para o
manejo terapéutico, considerando a elevada morbimortalidade associada a doenga. Por
outro lado, a agilidade em constatar baixa probabilidade da infeccdo apOs exames
negativos poupa o0s pacientes de receberem antibidticos e outras intervencoes
desnecessarias, com potenciais efeitos adversos significativos.

No presente estudo, entre 0s 68 pacientes submetidos a ecocardiografia transtoracica
e/ou transesofagica, 24 tiveram exames compativeis de El. Entretanto, 4 desses pacientes
ndo tiveram o diagndstico confirmado ap6s a complementacdo da investigacdo com
exames de medicina nuclear. Assim, de acordo com critérios da ESC de 2015, eles seriam
reclassificados de “endocardite possivel” para “endocardite rejeitada”.® A exclusdo do
diagndstico ap6s os exames de medicina nuclear negativos exemplificou que alteracdes
degenerativas ou cicatriciais podem ser confundidas com les6es infecciosas ativas.

Vale ressaltar que 8 dos 28 pacientes classificados como EIl na revisao de prontuario
ndo apresentaram alteracdes ecocardiograficas sugestivas de doenca. Dessa forma, 0s
exames de medicina nuclear foram definidores do diagndstico em 28,6% dos casos,
reclassificando pacientes com “endocardite possivel” em “endocardite confirmada”.
Entre os 8 pacientes reclassificados, 5 apresentavam protese valvar e/ou dispositivos
intracardiacos, reforcando a importancia da medicina nuclear nesse subgrupo de
pacientes.

Enquanto a valvula mitral foi a mais comumente acometida na analise
ecocardiografica e na CML, as alteracBes da valvula aortica foram mais frequentes no
PET-CT. Essa diferenca pode ser explicada pela dificuldade técnica da ecocardiografia
na andlise da valvula adrtica, o que requer maior investigagdo com exames de medicina
nuclear.” Isso novamente reflete como dados anatdmicos ja fornecidos pela
ecocardiografia sdo complementados pelas informagdes metabdlicas e inflamatorias
demonstradas pelo PET-CT e CML, respectivamente.

O coeficiente Kappa foi utilizado com o objetivo de avaliar a concordancia entre os

exames de ecocardiografia e medicina nuclear no diagnostico da EI no presente estudo.
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Ele indica o grau de acordo entre dois grupos de dados coletados de forma independente.
O valor zero significa que os resultados encontrados foram ao acaso. O valor 1 define
concordancia total, e o -1 mostra discordancia entre os elementos analisados. Portanto, 0s
valores negativos encontrados nesta analise sugeriram um predominio de discordancia
entre os resultados de ecocardiografia e medicina nuclear. Essa discrepancia é importante
porque enfatiza a utilidade do PET-CT e da CLM como um acréscimo no arsenal
diagnostico da El, trazendo informagdes ndo similares, mas complementares as da
ecocardiografia.

Contudo, vale lembrar que nesta populacdo foram selecionados apenas casos de
diagndstico duvidoso e que por isso foram submetidos aos exames de medicina nuclear.
Se essa analise fosse feita em todos os pacientes com endocardite suspeita, possivelmente
a concordéancia entre ecocardiografia e medicina nuclear seria maior, embora esse dado
ainda seja desconhecido. Além disso, de acordo com as diferencas de sensibilidade e
especificidade atribuidas aos dois tipos de métodos em pacientes com prétese valvar,
esses achados também podem ter sido amplificados pelos casos de endocardites de
préoteses ou dispositivos intracardiacos no estudo atual, embora esse padrdo tenha se
mantido de forma independente entre véalvulas nativas ou ndo. %7

Na andlise global do estudo os resultados foram bastante fidedignos aos
conhecimentos vigentes acerca da EI1.%% Entretanto, o dado que se destacou por ser
discrepante dos demais artigos que circundam o tema, foi a ndo associacdo entre
imunossupressdo e mortalidade entre os pacientes com El confirmada, nem mesmo
quando analisada em conjunto com doenca renal cronica em estagio dialitico e diabetes
mellitus.

Provavelmente, neste caso, o numero de pacientes envolvidos no estudo foi
insuficiente para demonstrar esse fator de risco. Outra possibilidade é que a definicdo de
imunossupressao utilizada tenha sido falha, uma vez que se limitou ao relato em
prontuario eletrdnico sobre uso de medicacdo imunossupressora, corticoide em qualquer
dose ou HIV positivo.

Deve-se ressaltar também, que entre os casos analisados, apenas 12 (15.8%) foram
submetidos a cirurgia cardiaca na mesma internacdo. Este dado sugere que o resultado
cirargico dos hospitais ndo teve grande peso na determinacdo da letalidade da doenca
dentro da série de casos analisada. Por outro lado, também coloca em questionamento se
casos com possiveis indicagdes cirdrgicas deixaram de ser operados, determinando pior

prognostico para 0s pacientes.
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8 Limitactes do Estudo

O estudo observacional € uma importante ferramenta na sugestéo de associacgdes e na
producéo de hipoteses durante uma investigacao clinica. Ele ndo é capaz de testar essas
hip6teses ou de determinar relacdes de causa e efeito, porém é de execucdo mais simples,
rapida e de menor custo, permitindo uma analise preliminar que determina o beneficio ou
ndo de estudos mais elaborados e custosos, como 0s ensaios clinicos, acerca de assuntos
NoVosS.

Desta forma, no estudo atual, diversas limitagdes existiram associadas a falta de
padronizacdo do cuidado durante assisténcia aos pacientes analisados, assim como no
registro dos dados. Nesse contexto destaca-se o0 tempo de antibioticoterapia variavel entre
a suspeita diagnostica e a realizacdo dos exames de imagem; a auséncia de um intervalo
regular entre os exames de medicina nuclear e os exames de ecocardiografia; o rigor
diferente na fiscalizacdo do preparo para o PET-CT entre as duas instituicdes, apesar de
ambas terem protocolos direcionados para isso; e a acurécia diferente entre o PET e a
cintilografia no diagndstico da EI.

A falta de padronizacdo do momento de realiza¢do dos exames de imagem, a partir de
uma hemocultura positiva, torna a populacdo do estudo heterogénea e dificulta a
interpretacdo de multiplos exames de um mesmo paciente. Diante desse problema, na
tentativa de uniformizar a analise, foi necessario definir os exames de imagem (dentro de
cada modalidade) com as datas mais préximas as da cultura, como sendo os escolhidos
para a avaliacéo.

Nesse sentido, seguindo o prazo de 1 semana para repetir o exame de ecocardiografia
na investigacdo de um caso suspeito de endocardite infecciosa, e o tempo minimo de 4
semanas para 0 seu tratamento quando a doenca € diagnosticada, indicados pelos pelas
principais diretrizes internacionais, foram os critérios de selecdo para os exames de
imagem considerados no presente estudo.® 1 Assim apenas os primeiros exames de
imagem de cada categoria realizados entre 1 semana antes da hemocultura positiva, ou
até 4 semanas ap0s a hemocultura positiva foram analisados.

Para evitar a valorizacao de lesdes valvares cronicas, a descricao de calcificagdes ndo
foi considerada como alteracdo sugestiva de infeccdo. Foram consideradas apenas
imagens em adicéo, filamentares, vegetantes, ou sugestivas de abscesso para valvar. Essa

limitacao foi necessaria devido a auséncia de comparacdo com exames de imagem prévios
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a infeccdo sanguinea, uma vez que nem todos os pacientes analisados possuiam esses
exames.

A falta de padronizagdo do operador que realizou os exames de imagem é mais uma
das limitacGes do estudo. Entretanto, reflete o que acontece durante uma investigacao
diagnostica na pratica clinica real. Além disso, todos os profissionais que realizaram os
exames sdo médicos altamente qualificados e considerados referéncias em suas areas de
atuacdo. Assim, supbe-se que a qualidade em comum dos profissionais minimiza a
variacao do operador.

Outro ponto a ser considerado sdo as diferentes técnicas de coleta de hemocultura
utilizadas nos dois hospitais. No HUCFF o procedimento é realizado pelos médicos
residentes, apds treinamento pela CCIH (comisséo de controle de infec¢do hospitalar),
que orienta higienizar a pele do paciente com clorexidina degermante, seguida por
clorexidina alcodlica ou alcool 70%. No Samaritano a coleta é feita por técnicos de
laboratdrio e a higiene da pele é feita apenas com o alcool 70%. Isso pode interferir no
rendimento das culturas dos dois hospitais.

Além disso, a propria confirmacdo do diagnostico de endocardite, ap6s a realizacéo
dos exames de imagem, nos casos analisados, foi obtida através do registro em evolugdes
no prontuario, néo pela aplicagdo direta dos critérios da ESC de 2015.° A aplicacéo direta
desses critérios foi testada durante a coleta de dados, porém tornou-se inviavel diante dos
registros incompletos nos prontudrios. Assim, a andlise ficou sujeita a possiveis erros
diagndsticos cometidos pelo avaliador na ocasido do acompanhamento do paciente.

Por fim, na tentativa de ampliar o nimero da amostra, o estudo atual avaliou tanto
pacientes submetidos a CLM quanto ao PET-CT, e ainda assim teve uma coorte limitada
a 76 pacientes. Essa populacdo esta proxima aquelas utilizadas nos demais estudos
observacionais sobre endocardite e medicina nuclear, porém certamente gera a mesma
limitacdo que gerou neles, reduzindo o poder estatistico do estudo. Contudo, devido a
prevaléncia da doenca e a dificuldade na coleta de dados fora de centros especializados

em pesquisa, ndo foi possivel ampliar a série de casos.
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9 Perspectivas Futuras

As modalidades de imagens avancadas ja tém sua importancia definida na investigacédo
da endocardite infecciosa em pacientes portadores de préteses valvares ou dispositivos
intracardiacos, porém pouco se sabe a respeito do seu papel na avaliacdo de pacientes
com valvulas nativas.?% 2! Este tema que por muito tempo foi negligenciado na prética
médica, agora esta sendo valorizado em &mbito mundial. O simpdsio da sociedade
internacional de doencas infecciosas cardiovasculares (ISCVID) de 2022 trouxe essa
pauta como interesse de pesquisadores mais modernos e em 2023 ela também foi incluida
na sua atualizacdo dos critérios de DUKE.

A tomografia cardiaca foi um método recentemente incorporado no arsenal
diagnostico da El. Ela tem vantagem significativa na identificacdo de complicacdes
associadas a endocardite, com resolugdo equivalente ou superior ao ecocardiograma
transesofagico.’ 18 20 Para avaliagdo de pacientes com suspeita de EI, a combinagao entre
0 PET-CT e a angiotomografia pode ser util na melhor identificagdo anatdmica das lesdes
e em reduzir o nimero de erros de escaneamento do PET-CT sem contraste. O uso de
contraste diluido, nessas circunstancias, melhora a delimitacdo das quatro camaras
cardiacas e ajuda a definir a localizacéo das lesdes.?

Vantagens particulares da angiotomografia estdo na avaliagdo de cardiopatias
congénitas complexas, pacientes portadores de enxertos tubulares em aorta e na avaliacdo
pré-operatoria dos pacientes com infeccdo da valvula aortica. O exame garante
informacGes acerca do grau de destruicdo da anatomia valvular, do tamanho do anel, do
grau de calcificacdo e ajuda a distinguir alteragdes degenerativas de lesdes
provavelmente infecces. A angiotomografia € atil também no diagnostico de
pseudoaneurismas, fistulas e abscessos secundarios a infecgbes valvares, aumentando
ainda a acuracia na analise de proteses.?

O PET-CT representa outro método recentemente incorporado no arsenal diagnostico
da El. Por conjugar a analise metabdlica e a anatbmica (figura 5), traz propostas
promissores no campo da endocardite, com metanalises e revisdes sistematicas recentes
avaliando sua acuracia além das proteses valvares e dos dispositivos intracardiacos. 12233
Infelizmente, a pouca disponibilidade do exame e o seu alto custo ainda séo limitantes
para a sua maior aplicabilidade, dificultando também estudos prospectivos mais robustos
sobre esse assunto. A CLM, por ter pior resolucdo espacial, tem sido menor alvo do que

0 PET-CT nessas pesquisas.
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Figura 5: Conjugacéo das imagens adquiridas pela tomografia e pela emissdo de
poésitrons.

CT scan FDG-PET scan PET-CT scan FDG-PET scan

_’.

-

As imagens A e B mostram a definicdo anatébmica garantida no exame de tomografia computadorizada
(CT-scan); as imagens C e D mostram a captacdo pela medicina nuclear em tecidos de alto metabolismo
através da tomografia por emisséo de pdésitrons (FDG-PET scan); as imagens E e F trazem a conjugagao
das duas imagens anteriores (A + C e B + D, respectivamente), que ocorre na tomografia por emissdo de
positrons associada a tomografia computadorizada (PET-CT). A, C e E exibem alteragdo compativel com
inflamacéo em loja de marca-passo e B, D e F refletem essa alteracdo na topografia dos cabos do marca-
passo, em um paciente com endocardite associada ao dispositivo. G mostra a imagem de FDG-PET scan
do corpo inteiro em plano coronal, com as setas marcando a captacéo pela loja e pelos cabos do marca-
passo 2°

Diante disso, a atualizagdo dos critérios de Duke pela ISCVID de 2023 trouxe como
novos critérios maiores para o diagnostico da El: alteracdes sugestivas na tomografia
cardiaca e a captacdo pelo PET-CT, ndo apenas em proteses valvares ou dispositivos
intracardiacos, mas também em valvulas nativas. Neste ultimo caso, devido a sua baixa
sensibilidade, valoriza-se o seu valor preditivo positivo, que permite reclassificar casos
de endocardite “possivel” em “definida”. Contudo, o documento pondera a necessidade
de validacdo desse uso através de novos estudos que observem a sua aplicacdo, além da
teoria.3

Durante o presente estudo, algumas lacunas na literatura foram observadas, entre elas:
quais espécies de bactérias causadores de endocardite mais comumente se manifestam
apenas por hemoculturas positivas, sem causar lesdes valvares macroscépicas; e quais
tipos de lesbes valvares macroscopicas seriam mais prevalentes para cada patégeno

causador da doenca.
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A auséncia desse conhecimento frequentemente torna o diagnostico mais trabalhoso e
pode retardar a instituicdo do tratamento adequado para a infeccdo.2%2” Se estes germes
associados a lesdes apenas microscopicas com culturas positivas, ou macroscopicas com
hemoculturas negativas, fossem identificados, se tornaria mais facil, através do padréo da
imagem e de uma alta suspeita clinica, ir em direcdo ao diagndstico microbiologico e
histopatologico de forma mais invasiva e efetiva.

Também ndo é conhecido se patdgenos geralmente ndo associados a endocardite
infecciosa sdo capazes de produzir a doenca; ou se hd uma correlagdo especifica entre 0s
tipos de germes identificados nas hemoculturas e os tipos de lesdes endocardicas mais
frequentemente causadas por eles.®

O estudo sueco que observou as manifestacdes ecocardiograficas entre diferentes
espécies de bactérias em pacientes internados com endocardite infecciosa entre 2008 e
2017 chegou perto de responder a essas ddvidas.®* Entretanto, ele ndo foi capaz de
especificar (entre estenose, regurgitacdo, perfuracdo ou rotura de folheto) o tipo de lesdo
valvar, funcional ou anatémica, causado por cada germe. Citou apenas a associacao deles
com a valvula cardiaca mais comumente acometida. Também ndo fez referéncia sobre a
forma geomeétrica, ponto de insercdo ou o tamanho das vegeta¢des encontradas.

O estudo desses parametros é importante porque a identificacdo de germes que
produzem maior destrui¢éo valvar ou que acarretam um maior risco emboligénico, como
jaé conhecido em relacdo a Candida, poderia respaldar uma recomendacdo cirirgica mais
precoce, por exemplo, antes que se atingisse o periodo de maior instabilidade clinica e
hemodinamica do paciente.! % 26: 2731 por outro lado, germes que fossem associados a
lesGes valvares mais indolentes poderiam orientar uma conduta mais conservadora.

Ainda nesse sentido, nos casos em que a lesdo valvar macroscépica fosse identificada
antes da positividade da hemocultura, a associa¢do entre o tipo de lesdo e a valvula
acometida poderiam sugerir o germe causador da doenca e guiar a antibioticoterapia
empirica de forma mais efetiva. Assim um tratamento personalizado para cada paciente
poderia ser estabelecido de imediato, garantindo resultados mais precoces.

Dessa forma, a correlagdo entre a espécie causadora de endocardite identificada na
hemocultura e a lesdo endocéardica mais associada a ela teria implicancia direta no manejo
da doenca na sua fase aguda. O tratamento especifico instituido de imediato, por sua vez,
influenciaria de forma positiva no resultado alcancado pelo paciente, levando
possivelmente a maiores taxas de sucesso terapéutico e a um melhor prognéstico para a

doenca.?5: 3
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Diante do exposto, torna-se evidente a necessidade de estudos nacionais, que avaliem
as manifestacdes especificas da infeccdo da corrente sanguinea e das valvulas cardiacas
na populacéo brasileira. Seria possivel, com isso, buscar um perfil de lesdo endocardica
caracteristico para cada patdégeno. Apos a determinacdo desse perfil, novas condutas,
personalizadas ndo apenas para a espéecie de microrganismo causador da doenca, mas

principalmente voltadas para o paciente na sua totalidade, poderiam ser propostas.

57



10 Concluséao

e Foi encontrada uma baixa concordancia entre os exames de ecocardiografia e
medicina nuclear na avaliagdo de pacientes com diagnostico indefinido de El, o que pode
ndo refletir o padrdo de concordancia em outros perfis de pacientes com suspeita da
doenca.

e O padrdo de baixa concordancia foi semelhante entre pacientes com proteses ou
dispositivos intracardiacos e aqueles com véalvulas nativas.

e Em 28,6% dos casos suspeitos de El cujo diagnéstico foi inconclusivo pela
ecocardiografia, os exames de medicina nuclear mudaram o manejo clinico, ao
reclassificarem individuos com endocardite provavel como endocardite rejeitada ou
confirmada.

e O perfil de pacientes encontrado no estudo atual teve um predominio de homens
idosos sem proteses valvares ou dispositivos intracardiacos, compativel com as séries de
casos internacionais, porém diferente dos outros estudos nacionais, cuja media de idade
foi menor.

e Aidade acima de 74 anos e sexo masculino foram identificados como fatores de

risco para maior letalidade em pacientes com endocardite confirmada.
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12 Anexos

12.1 Anexo 1: instrumento de coleta de dados

Dados de identificacdo do paciente

ONoar~wWNE

Nome:

Idade:

Numero do prontuario:
Data de nascimento:
Data da internagao:
Data do Desfecho:
Data da coleta de dados:

Sexo: () 1 masculino; 2 feminino

Dados clinicos

9

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

19.

DM: () 1Sim; 0 néo; 99 ndo informado

HIV: ()1 Sim; 0 ndo; 99 ndo informado

Cancer ativo: () 1 Sim; 0 ndo; 99 nao informado

Uso de medicamento imunossupressor: () 1 Sim; 0 ndo; 99 ndo informado
DRC em HD? () 1 Sim; 0 ndo; 99 ndo informado/n&o se aplica.

Uso de drogas ilicitas de qualquer tipo? () 1 Sim; 0 N&o; 99 nédo informado
Endocardite infecciosa prévia? () 1 Sim; 0 ndo; 99 ndo informado
Marca-passo ou CDI: () 1 Sim; 0 ndo; 99 ndo informado/néo se aplica.
Protese valvar cardiaca: () 1 Sim; 0 ndo; 99 ndo informado/ndo se aplica.
Protese valvar cardiaca ha mais de 12 meses? ( ) 1 Sim; 0 ndo; 99 ndo
informado/né&o se aplica.

Posicdo da protese: () 1 Mitral; 2 Aortica; 3 Tricuspide; 4 Pulmonar

Exames Complementares

20.

21.

22.
23.
24.

25.

26.

Hemoculturas até 4 semana antes ou 1 semana depois do 1° exame de imagem
positivo? () 1 Positiva; 0 Negativa; 99 Ndo coletada
Microorganismos identificados nas hemoculturas? () 0 sem microorganismo
identificado; 1 Streptococcus do grupo viridans; 2 Streptococcus bovis
(Gallolyticus); 3 Steptococcus pneumoniae; 4 Staphylococcus aureus; 5
Staphylococcus coagulase negativo; 6 Enterococcus faecalis; 7 Grupo HACEK; 8
Outros Gram negativos; 9 Outros Gram positivos; 10 fungos; 99 Néo coletada
Especificar a espécie: ou0
Data das hemoculturas e germe respectivo:
Data completa do Ecocardiograma Transtoracico (dia/més/ano com 4digitos):
ou 0 se ndo realizado
No transtoracico, quais lesbes suspeitas de endocardite na posi¢do mitral? () 0
sem lesdo; 1 vegetacdo; 2 projecdo filamentar ou filiforme; 3 abscesso para valvar;
4 perfuragdo e/ou rotura de folheto; 5 trombose de protese; 6 deiscéncia de
protese; 7 rotura de cordoalha; 99 ndo informado/ndo se aplica.
No transtoracico, quais lesdes suspeitas de endocardite na posicao aortica? ( )0
sem lesdo; 1 vegetacao; 2 projecéo filamentar ou filiforme; 3 abscesso para valvar;
4 perfuracdo e/ou rotura de folheto; 5 trombose de protese; 6 deiscéncia de
protese; 99 ndo informado/ndo se aplica.
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217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

No transtoracico, quais lesdes suspeitas de endocardite na posicao tricuspide? ()
0 sem leséo; 1 vegetacdo; 2 projecdo filamentar ou filiforme; 3 abscesso para
valvar; 4 perfuracdo e/ou rotura de folheto; 5 trombose de prétese; 6 deiscéncia
de protese; 7 rotura de cordoalha; 99 ndo informado/néo se aplica.
No transtoracico, quais lesdes na posicao pulmonar? () () 0 sem leséo; 1
vegetacdo; 2 projecdo filamentar ou filiforme; 3 abscesso para valvar; 4
perfuracdo e/ou rotura de folheto; 5 trombose de prétese; 6 deiscéncia de protese;
99 néo informado/néo se aplica.
No transtoracico, em dispositivo intracardiaco quais aslesdes suspeitas de
endocardite? () 0 sem lesdo; 1 vegetacdo; 2 projecao filamentar ou filiforme;
99 néo informado/néo se aplica.
Data completa do Eocardiograma Transesofagico (dia/més/ano com 4digitos):
ou 01/01/0001 se nao realizado
No transesofagico, quais lesbes suspeitas de endocardite na posicdo mitral? ()
0 sem leséo; 1 vegetacdo; 2 projecdo filamentar ou filiforme; 3 abscesso para
valvar; 4 perfuracdo e/ou rotura de folheto; 5 trombose de prétese; 6 deiscéncia
de protese; 7 rotura de cordoalha; 99 ndo informado/nédo se aplica.
No transesofagico, quais lesdes suspeitas de endocardite na posi¢do adrtica? ()
0 sem leséo; 1 vegetacdo; 2 projecdo filamentar ou filiforme; 3 abscesso para
valvar; 4 perfuracdo e/ou rotura de folheto; 5 trombose de prétese; 6 deiscéncia
de protese; 99 ndo informado/néo se aplica.
No transesofagico, quais lesbes suspeitas de endocardite na posicéo tricuspide? (
) 0 sem lesdo; 1 vegetacao; 2 projecdo filamentar ou filiforme; 3 abscesso para
valvar; 4 perfuragdo e/ou rotura de folheto; 5 trombose de protese; 6 deiscéncia
de protese; 7 rotura de cordoalha; 99 ndo informado/néo se aplica.
No transesofagico, quais lesdes suspeitas de endocardite na posi¢do pulmonar? (
) 0 sem lesdo; 1 vegetacdo; 2 projecdo filamentar ou filiforme; 3 abscesso para
valvar; 4 perfuracdo e/ou rotura de folheto; 5 trombose de prétese; 6 deiscéncia
de protese; 99 ndo informado/néo se aplica.
No transesofagico, em dispositivo intracardiaco quais as lesdes sugestivas de
endocardite? () 0 sem lesdo; 1 vegetagdo; 2 projecao filamentar ou filiforme;
99 ndo informado/néo se aplica.
Data completa da Cintilografia com leuc6citos marcados (dia/més/ano com
4digitos): ou 01/01/0001 se nao realizado
Na cintilografia com leucocitos marcados, quais estruturas cardiacas acometidas?
() 0sem estrutura acometida; 1 Mitral; 2 Adrtica; 3 Tricuspide; 4 Pulmonar; 5
Dispositivo intracardiaco; 6 outro padrdo captacdo cardiaca; 99 nao
informado/né&o se aplica.
Data completa do PET-CT (dia/més/ano com 4digitos):
ou 01/01/0001 se néo realizado
No PET-CT, quais estruturas cardiacas acometidas? ( ) 0 sem estrutura
acometida; 1 Mitral; 2 Adrtica; 3 Tricuspide; 4 Pulmonar; 5 Dispositivo
intracardiaco; 6 outro padrdo captagdo cardiaca; 99 ndo informado/nao se aplica.
Realizada cirurgia cardiaca na mesma internacdo? () 1 Sim; 0 N&o; 99 nédo
informado/né&o se aplica
Data completa da cirurgia (dia/més/ano com 4digitos): ou
01/01/0001 se né&o realizado
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Seguimento clinico apds investigacdo complementar

42. Endocardite infecciosa confirmada no relato de prontuario? (
99ndo informado/ndo se aplica
43. Qual desfecho do paciente? () 1 dbito; 2 alta hospitalar

) 1 Sim; 0 Nao;
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12.2  Anexo 2: orientacOes de preenchimento do instrumento de
coleta de dados

Dados de identificacdo do paciente

1 a 8) Preencher conforme cadastrado no prontuario eletronico, consultando a “folha
de rosto”

2) ldade: Data da internacdo — data de nascimento

6) Tempo de internagédo: Data do desfecho — Data da internacéo

Dados clinicos

9 a 28) As evolucgdes do dia da admissdo, do 1° dia Gtil apds admissdo (em caso de
internac6es em feriados e finais de semana), do dia de solicitacdo do exame de
imagem, dia da alta e sumario de alta devem ser obrigatoriamente consultadas. Caso
essas datas estejam incompletas, os demais dias de internacdo também podem ser
consultados.

9) Considerar como DM (diabetes mellitus): o diagndstico relatado em prontuério ou
0 uso de hipoglicemiante oral ou injetavel. Quando ndo houver relato sobre diabetes,
classificar como “nao informado”.

10) Considerar como HIV ou AIDS/SIDA: o diagndéstico ou o uso de TARV relatados
em prontudrio. Quando ndo houver relato sobre HIV, classificar como “ndo
informado”.

11) Considerar como cancer: o relato de canceres solidos ou ndo em prontuario,
exceto cancer de pele ndo melanoma, incluido neoplasias hematoldgicas. Quando ndo
houver relato sobre neoplasias, classificar como “ndo informado”.

12) Considerar como imunossupressor: uso de corticoide por mais de dez dias (em
qualquer dose), quimioterapicos e imunomoduladores

14) Preencher de acordo com o relato de uso de drogas ilicitas de qualquer tipo
(venosa ou inalatoria) em prontudrio (por exemplo: cocaina, crack, heroina ou
opioide).

16) Considerar como presenca de marca-passo ou CDI (cardiodesfibrilador
implantavel): o relatado do dispositivo em prontuario. Quando ndo houver relato
sobre dispositivo cardiaco, classificar como “nao informado”.

17, 18 e 19) Considerar apenas relatos de proteses valvares em prontuario, definir o
tempo (> 12 meses?), e a posicdo da protese (qual valva). Em caso de mais de uma
prétese marcar mais de uma alternativa.

Exames Complementares

20 a 23) Preencher com dados das evolu¢des em prontudrio eletronico (avaliando no
minimo a 12 evolucdo, evolucdo do 1° dia util, evolugédo da data do exame
complementar ou 48h antes dele, sumario de alta) e sempre que possivel incluir os
laudos das culturas.

24 a 39) Considerar apenas as lesdes endocardicas sugestivas de endocardite, como
projecdo filamentar, vegetacdo, abscesso, rotura de folheto, deiscéncia ou trombose
de préteses. Nao considerar calcificacBes, espessamento inespecificos ou alteracoes
ditas como crénicas ou degenerativas. Retirar dados das evolucdes e dos laudos de
cada exames de imagem.
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28 e 34) Se houver descricdo de valva pulmonar ndo visualizada, marcar 99 (ndo se

aplica/ndo informado)
29, 35, 37 e 39) Se ndo citar marca-passo ou CDI, considerar auséncia de lesdes e

marcar 0.
40 a 41) Retirar dados da ultima evolugédo e do sumario de alta.

Seguimento clinico apds investigacdo complementar
42 e 43) Retirar dados descritos na Gltima evolugdo em prontuario e no sumario de
alta.
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12.3 Anexo 3: Parecer do CEP HUCFF/UFRJ

UFRJ - HOSPITAL

UNIVERSITARIO CLEMENTING W'P
FRAGA FILHO DA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO DE JANEIRO [ HUCFF-
UFRJ

FARECER CONSUBSTAMCIADD DD CEP
Elaborade pela Instituichs Copanicpants
DADOS DO PROJETO DE PESOUSA

Tiils da Pesguisa: CORRE AD ENTRE HEMOCULTURAS POSITIVAE E ALTERAGOES
EMDOCARDICAS EM EXAMES DE IMASEM EM PACIENTES INTERKADDE EM
D45 HOSFITAIS DE REFERENCIA DD RID DE JAMEIRD EM 2018

Posquisador: 1515 DA CAPELA PINHERD
Arua Tamdtica:

Varsbo: 1

CAAE: S1059421.53002 5257

Istituisgdo Proponanta: instiues do Cormgao Edson Saad\UFR
Patrecinador Prancipal: Francameno Précio

Hemwirn 30 Pamool: 5267 £868

Trala-se de projeis acaddmico para o ingresso Prophs que send apreseniads a0 Programa de Pds-
Graduaghs em Moefoing & Depariamenio e Clinics Médica &a Faculdade de Meficing & oo Instiui &
Coraco Edson Eaad da Universidade Federal oo Fio g Janaino, ooms pré-nequisio pana ingressarn ma
programa do Mesrado em Candokgia

E um @miudo observvaconal @ rerospectve. Os dados doa pamicipamies da pesquisa serdo obbido me
pronsdies alairdmiod 4> HUCFF & am planilhas da DC8H NS0 hd manigulagio de mabenial bldgico.

Objetee da Pasguisa:
Oitgetive Primdria

Dscndwdd, GM packenie oom hemoculiuras posiivas submetidos & exames O imagem canfiss
(ecocand igrahia, cntiogmda oom b odoilos marades ou PET-CT) o6 lipos di eeles andoandices o o5
pos de vilvulas mais acometidas. Observar se cada espécie de bachifia ow Tungo identficads estd
aasoindy & wn parfl di lesdo valvar caraohediston,

Objetive Seoundara

Indarsge:  Fua Pl Radolzha Pauls Aoooo W92 T sadar, & E

Oairx Tosds Uressaes-s CEF: M a1

ur: Rl Busicipie: 0 0L ARKORD

Telefars: 39 Eob-a480 Fax: 31 0E3E-2489 Emsk  camiStacy b b

igiran B e Bl
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UFRJ - HOSPITAL

UNIVERSITARIO t:LEMEMTlMﬂW
FRAGA FILHO DA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RID DE JANEIRO [ HUCFF-

UFRJ

i vk s Pl th T

Comelacdonas of parfis de stomedmenio sndoodrdios enconindos com dades dindo @ apid smickigoos
S08 packenies anaksades. Exiimar eiaidoade nra-hoopiislar para coda G G pabdgire o para coda pori
O el @il odadidicg encontrede. Deteiming’ @ provalinoa de endoandie RRCoosa ENine od §emies
izdados om culllins & of pafis O IS0 e oddnd 08 enconredns segunds oo oridrios da ESC de 23015,
Delarmingr @ pravalinoks de hemotulilunes peaives pand Cadd Geme anire o ioial di hemocuberes
coleladds nad ol nARcldad arbisdad 3 el

Awabac ks dos Riscos & Banelicas:

FESO0G SQUnG0 O Pesqusator

PO i Watar g wm SSbuo Perospadiiea, Gue b realzads areds oF andlses Oo oo iudng Shersnono das
insiiuges parcipeanids, nio offeor Nsoo oS o & condipbes de salde Mecos doS paciomes
il o8 M pedquiss O ONoo feod oESb S S o O expisiflio pdbiica dos individuos envolvidos
airassds do g o skl Mbioo paciends, pordm e oonfidenoialio oo il sobee 00 0000 PESEnail
ol PR R L TR

Sl i O SRS e Oew O s ChinEcoe P iR S panE O deriudd.

BermfiCi Sgiind O Pasq Ul o

O dadhos SNoomiiedos mo esiudd podem Jarar Ripdieoes pors encaioe of inioos Tulunod Quek podoro ausdlar
e dagnda s da endocardile infeccicas & parmill Natamenio mals prected o Snecioneds da doenga,
tavrandnd o dosihchia Mais posiliveda o malher prognisdos

Commintiies o Corgideracios sobro a Pasguisa:

E ufmi projuin o pesaquise obonyacianal & retrodeciie, Gk oleres habed oo para of paricipaniss da
Pguisa.

O pa Sl sador Soloicd senglo & TOL oom pusifcaiva eleguada

Cordideraghed sobr o8 Termos di apresanisgds obrigasdria:
0 presamie pareoed 14 daborads a pait o documenios adicionados & PE

1) "FROETD MEETRADD B85 ENDOCARDITE ATUALIZADD CEFP MODHFIGADD pi®, pocr ot &m

Emdmrsge: Pus Poff Padclzss Pads Aeeos 22 T ssder, SaE

Omira: "dsds Uressnessa CEF: M -1
ur: Bl Bunicipls: R 0D BHORT
Tefa: (29 B34 B0 Fam: 21063-2401 Lanak  cecffhac ol by

g 1 i B4
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UFRJ - HOSPITAL
UNIVERSITARIO CLEMENTINO
FRAGA FILHO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO DE JANEIRO [ HUCFF-

UFRJ

Confnescio do Parscer 5 36T 538

BN 22021

2) "Tesmo_mencas TCLE_assinads MODIFICADD.pa, posiade em 2310/2021.
3) "Orcaments_assnado MODIFICADO.par, postade em 231002021,

Recomendacies:
Cronograma:

e ™™

D acordo com a Morma Operacional CHE N° 001 de 2013, itern 3.4.1.9., "Todos of probocolos de pesquisa
devem conler, obrigalofiaments: |_.) Cranograma; informands a duracio lotal & as diferenies etapas da
pesguisa, &m nimers de meses, com campromisse explicilo do pesguisador de que a pesguisa somenis
serd iniciada a parlir da aprovacio pels Sislama CEP-Conep. E necessario modificar o clenograma de
forma que a cobela de dados no HUCFF & comece apds liberagdo do CEP.

Conclusdes ou Pendiéncias ¢ Lista de Insdequadoes:

Prajeto aprevade.

Vide recomendagies.

Consideracies Finais a eribério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos docurmenios abaixo relacionsdos:

Tipt Documents Arguiva Pozlagem Auler Siluagio

Prejelo Delakata | | PROJETD _MESTRADD ISIS_ENDOC | 281202021 |ISIS DA CAPELA Acein

Brechura ARDITE_ATUALIZADO CEP MODIFIC| 20:00:08 |PINHEIRD

I Sl tal AL ol I

Oulras Formulariafderesposlaaspendencasdo | 281122021 |ISIS DA CAPELA ACein
CEPEEAN HESFA UFR.pdl 10:55:48  |PINHEIRD

Oulras CURRRICULO _LATTES_DOS_PARTIC| 231102021 |ISIS DA CAPELA ACen
IPANTES DA PESOLUISA docx 17:58:56 | FINHEIRD

Oulras CURRRICULO_LATTES_DOS_PARTIC| 231102021 |ISIS DA CAPELA Acein
IPANTES DA PESOLISA pdl 17:50:44 | PINHEIRD

Oulras Formulariogerespostaaspendenciasdos | 231002021 |ISIS DA CAPELA Aceilo
EPEEAN HESFA UFR.Lpdl 17:50:46 | PINHEIRD

Oulras Declaracas_confhidencalidade_sssinada| 231002021 |ISIS DA CAPELA Aceiln

u MODHFICADA pal 17:42:07 | PINHEIRD

Oulras VinculoPesguisadorinslilUicssEWorkE | 23112021 |IS15 DA CAPELA ACen

Endefuts: Rua Profl Rodolpho Pauko Rocon NT255, T andar, Ala E

Bakrn: Cidefe Universidna
Municipés: RO DE JAWEIRD
[21)3338-2480

UF: A
Talufon:

CEP: 21 541-013

Fax: (Z1)30a8-2421

E-mal  copsThuct ul Br
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UFRJ - HOSPITAL
UNIVERSITARIO CLEMENTINO
FRAGA FILHO DA
UNIWERSIDADE FEDERAL DO
RIO DE JANEIRO / HUCFF-

Qrad ™™

UFRJ
Confnemgia do Parscomr 5 25T 638
Dulros low_assinade_MODIF ICADG. pal 1748.03 |PINHEIRD Aceio
TCLE | Tesmnos de | Temmo_sencan_TCLE_assinado_MODI | 23102021 1SS DA CAPELA, Acein
Asgantiments | FICADO.psf 1746824  |PINHEIRD
Justificativa te
Ausineia _ _ .
Oulros Cana_Apresentaccan_assinada, pdl 200021 [ISIS DA CAPELA Acein
a _ 154210 | PINHEIRD
Oulros Canabncarmnbarments_assirada pdl 200NZ0Z1 1515 DA CAPELA ACEND
154313 |PINHEIRD
Oulros Lisla_Cenlroe_Participantes_assinado.p| 200N2021 |ISIS DA CAPELA A
| _ _ _ 1540 PINHEIRD
Oulros %mamuﬂmﬁnnﬂdm_aaainadﬁ.pdr 00W0ZT [ISIS DA CAPELA ACenD
15:38:23 | PINHEIRD
Oulros cana_de_anuenca_e_inslilecan_copart] 200N2021 1SS DA GAPELR ACEND
eiparle HUCFF assinada pol 15:24:55 | PINHEIRD
Duiros cara_de_anuenca_e_inslilecan_copart] 20002021 |ISIS DA CAPELR Acein
cipanle Samaritang sssinada pdl 15:24:28 | PINHEIRD

Situacio do Parecer:
Aprevado

Neceasita Apreciscio da CONEP:
N

R0 DE JANEIRD, 28 de Feveraire da 2022

Assinade por:
Marta Guimaries Cavaleanti
{Coordenadar(a))

Enderepn: Rua Profl Rodolphs Pauko Foooso H'255, T andar, Ale E
Bakro: Chdado Liniversidna CEP: 21 541813
UF: RJ Municigss: RI10 DE LAKMEIRD

Talefone: [71)3338-2480 Faw: (2130362481 E-mal  copdihuct ul br
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124 Anexo 4: Parecer do CEP Pro-Cardiaco (Hospital
Samaritano Botafogo)

R HOSPITAL PRO-CARDIACO -
“=_ Pr6-Can  ESHO EMPRESA DE wﬁ"‘“
T Ameicas v SERVICOS HOSPITALARES /

PARECER CONSUBSTANCIADD 0 CEP
Elaborade pala Instituigbs Copanicpants
DADOSE DO PROJETO DE PESOUSA

Tituko da Pesguisa: CORRE &0 EWTRE HEMOCULTURAS POSITIVAS E ALTERAGOES
ENDOCARDICAS EM ENAMEE DE IMAGEM EM FACIENTES INTERMADOE EM

OO#5 HOSFITAIS DE REFEREMCIA OO RID DE JANEIRD EM A01E
Pusguisador: SIS DA CAPELS PiNHEIRD
Arna Tamdtica:
Varmbo: 1
CAAE: STEEGd]. 52001 5523
it do Proponama: ESHD EMPRESA DE SERVICOE HOSERMTALAREE BA
Puirscinador Principal: Fnancamsms P

Mo do Pamcar 5 205 620

m‘m

COFRELACAD EMTRE HEMOCULTLURAE POSITIVAE E ALTERACOEE ENDDCARDICAS EM EXAMES
DE |IMAGEM EM PACIENTEE INTERMADDE EM IS HOSFITAIE OE REFERENCIA DD RIO DE
JAHEIRD EM 2018

A endocardin nfeccosa & uma doonca S ks ktabiode & o alta moralidade, anda feeguents no Bresd,
cuja inciddnde nbd redaiu de fome signficatihe nea Gtimes 30 anos. 1,14 ADESar 08 avVERGOE O3
o, (PO Sl alCapoU o Mk a0 B0 pROgRdSion Sombiie que ki Nos Mmosing ol hop . 14Porants,
riagiad digroaios proctsn, ko oo Tkt oo Uaso & prioocs, pab [mps apropdieio. 14,15 Para el
& nicesaana @ idendhoapdos da ey edocdrdica Siaws o iSO imag e daponives, o Gk
fre-guenlemants arata o dagndstion. 1517

O 2017 a 207D foram aodmpanhados dvorsos casos de endocardiie suspeia &M pachnbis oM
Paaimicectillina s posithias, Tobre porsislons & soocanogrand som eWilncias b vigo lagies oU abeiassns
‘anlbsares nd hospial unkemidrn Clamentine Fraga Filho @ no Hospilal SEamaritans do Baigings. 5-8 Ested
pacerndds foram Mvados a complomeniar o invisigaido com PET-CT ou cintlogralia oom edobaios
Marcados deviss & alla suspata do dagndsdon. Alguns thveram Gaplagts candiacs nesses axanmss,
trchands oriidne para endecardie confimmada. Dumos Seoram & digriabios eohod apen apds o and ise

hisinpainkhgoa do malerial cinbngico?. Anda ndo foram

Endmrege:  Fua Ydarsieca on P 45050 srcm

Omima: BOTAFROGD CEF: 15 300
ur: Rl Buskcipis: R0 O KO RD
Teafona:  [29) TE-380G Fon: 3103863812 E-nsk comis stoapemoetiang com

Mg B e B
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[P — HOSPITAL PRO-CARDIACO -
“_ Pro-Car  ESHO EMPRESA DE Wm
T Americas sy SERVICOS HOSPITALARES /
Connesdio do Fesow: 5.0505.80

estabelecidas quais esphcies de baclérias se manilesiam por hemoculluras posilivas sem causar lesbes
valvares macroscopicas. Esses paldgencs gue produzem lesbes ocullas tormam o diagndslico mais
trabalhoan & podem relardar & instilueGds do iratamenio adequado para endocardite 16,17 Dianle dessea
conheciments, e da elevada letalidade da doenca. um allo indice de suspeicao deve ser manlido.17 A partir
do momenlo em gue esles germes forem idenlificados, & lormard mais M, alravés de hemoculluras
posilivas & da alla suspeita clinica, ir em direglo 8o diagndstice histopatoligice de forma mais invasiva 11
Também ndo sabames & paldgenos geralinenle ndo associades & andocardile infecciosa sia capares de
produzid a dosnca; ou &2 hd uma corelaclo especilica anlre o8 lipes de germes idenlificados nas
hemaculiuras @ os lipos de |esdes andocandicas mass frequeniamentbe cawsadas por ales. 1B A auséncia de
uma rolina de solicilagio de scocardiografia diante de hemoculluras positivas nos dlerentas servigos
hespitalares, & umn Falo que leva ao subdiagndstico das infeccies cardiacas, ou a realizaclo de exames
desnecessarios, dificultande as andlises supraciladas.15-18 O estude Sueco gue observou as
manilesiagies ecocardiograficas enlre diferenies espécies de baclérias em pacienies intemados com
endocardite inlectiosa entre 2008 & 2017 chegou peno de respender & essas dividas, 9 Enfretano, el ndo
foi capaz de especificar (enlre eslenose, regurgitacio, perfuracio ou rolura de folheto) o Lips de lasdo
valvar, luncional ou anatbmica, causade por cada genme. Cilou apenas a associscdo deles com & valvla
cardiaca mais comumenls acomelida. Também ndo Tez referéncia sobre a Tarma geomélrica, ponto de
insercdo ou o lamanho das vepelagbes encontiadas. O esludo desses par@melios & importanle porgue a
identiflicagdo de germes que produzem maior destruiglo valvar ou gue acamelam um maior risco
embaligenicn, como j4 & conhecide em relagio a Candida, poderia respaldar uma recomendacio inrgica
mais precoce, por axempls, anled gue se atingisee o perioda de maior nstabilidade clinica & hemadindmica
di pacents. 0 16 Par oulhe lade, germes que leasem associados & lesbes valvares mais brandas poderiam
respaldar uma condula mais consarvadora. 8,16 Ainda nesse senldo, Nos casos em que a lasdo valvar
macroseopics Tosse idenliicada anles da positividade da hemocullra, a associacdo entre o lipo de esdo &
a walvula acometida poderiam sugedr o germe causador da doenga & guiar a anlibiolicolerapia empirica de
farma mais efeliva.9 Assim um ratamenio personalizado para cada pacients poderia ser esiabelecido de
imediabo, garaniindo resultados mais precocas. 812

Dessa foima, & corelacds enlie a espécie calsadora de endocandite denlificada na hamooullura & a kesdo
endocirdica mais associada a ela lerka implicineia dreta no manejo éa doenca na sua fase aguda. 9 O
ralamenln especlico insliluide de imediale, por sua vez, nfluenciaria de Torma posiliva no resultado
alcangado pelo paciente, levando possivelmente a maiores lagas de sucesso

Endereps: Rua Woluntinos da Piina, 4355 andar

Baira: BOTAFDED CEP: 27 270005
UF: R Municipia: FiD DE JAMEIRD
Talefone: [21)3380-3202 Fax: [Z1)3230-3802 Esmak comik slcafSprosardaco com b
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[P — HOSPITAL PRO-CARDIACO -
Sz Pr6-Car __ ESHOEWMPRESADE  QREraA ™
T Amercas sy SERVICOS HOSPITALARES /
Connescia do Farsoer: 5255 880

teraplulico. 9,16 Dianle do eapashs, torma-se svidenls a necessidade de eshudos naconais, que avalism as
manifestacies especificas da infecsho da corenle sanguinea & das valvulas cardiscas na populacio
brasileira. Espera-se com issa, delemnar wm perfil de lesfio endoctdica caraclerislico para cada paldgena.
Apds a deferminagio desse perfil @ de seu

embasaments maar por esludos uburas, novas condulas, personalizadas ndos Apenas [ara 4 espécie da
microrganismao causador da doenga, mas prncipalmenle voltadas para o paciente na sua lolakdade,
poderdio ser progostas. Porlanko, & ideia do presente esiude & analisar se hd relacdio enlre of lipos de
paldgenss idenlificados em pacientes com hamoculluras posilivas & os paris de lesSes endocirdicas
enconirados am suas imagens cardiacas. Esses perlis serdo cormelacienados com dados elinicos,
epdenmeltgicos, hislopataldgeos & progrdabess. A andiss desses dados permilind praver compartamentos
distifilos de UM mesme palégens enlre os diferentas

individuos de acordo com suas comorbidades. 13 |sa0 laker possibilite ao profEsional de

saide ssiralégias terapdulicas Slerencadas & mais apropriadas a gravidade de cada caso 9,18

Objetive da Pesguisa:
Cibjetive Primdario;

Descrever, em pacienie com hemaculiuras positivas submetidos 4 exames de imagem cardiaca
(amtardlngraﬂa, :intllngmrn cam lsucdcitos

mancados ou F"El'-l:.'T:I, os llFI:l! da |esfes andocAnBcas & o% ﬂptﬂ'lﬂ-'i'ﬂﬂ.llﬂ mais soormeidas Obsarvar ga
cada espécie de baciéna ou fungo

idenlificads estd associado & um perfll de |esdo valvar caracieristion.

Oibjetivo Secunddmha:

Cofrelacionas og pedlis de scomeliments endocdndicn enconlfados com dades clinicos & apidamiolbgcos
dos pacienles analisades, Eslimas

letalidade inlra-hospitalar para cada lips de paldgens & para cada perfil de lesfo endocirdics
erconirado Delasminar & praul!mr.la de andocardile

infectiosa emre 0% germes isolados em culluras e o8 pedlis de lesdo endocindica enconirados sagunds o
cribérios da ESC de 2015 Delerminar &

pmu&nﬁa de heamoculluras pnsll:luas para cada (paaTTE: anilre o lolal de hemoculluras coletadas nas &g
infecpbes alribuidas a ale.

Avaliatio dos Riscos & Beneficios:

Riscas:

Enterops:  Fus Wolunihnes da Paing, £3505° sndar

Bairn: BOTAFDGD CEP: 32 370005
UF: FJ Municipés: RO DE JASNEIRD
Talelone:  [21)2280- 3302 Fax: [31j3220-3802 Emal  comite ol cafSipnocand oo com b
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= HOSPITAL PRO-CARDIACO -
S Pro-Car __ ESHOEMPRESADE  QREraA
T Amercas s SERVICOS HOSPITALARES /
Coninesdia do Pescer: 5255 830

Par e iratar de wm esiudo relrosgecivg, gue serd realizado alraveés de andlises de promudrio eleirdnico das
institLipBes participantes, ndo olenece

fisen faicos ou 4s condicbes de salide fiscos dos packenles envolidos na pesguisa. O 0Rico fisco exislenls
ssria o de exposicho piblica dos

individuos envolvidos alravés da quebsa do sigilo medics pacients, porém haverd confidencialdade lotal
sobre os dados pessoais dessas individuos,

sando expostos apenas o dados clinkeos relevantes para o estuds.,

Benelicios:

0% dadas enconlrads no estudo poder gerar hipileses para ensaios clinicas IUlLMSS que poderss ausliar
no diagndstics da endocandite infecciosa &

permitie rataments mais precoce & direcionade da doenca, favorecendo deslechos mais posilivos & mefar
progndsticn.

Comentarios & Consideraches sobre a Pesquisa:

Trata-se de wn esiudo de coone relospectivo (andlise relrospectiva de uma série de casos) com um "N
eslimads de no minima 500 pacienes

acompanhados de Janeiro & Derembro de 201 E no HUCFF & no Hospital Samafano de Bolalogo. Serdo
selecionados individuos com hemoculluras

posilivas (pela ldenics aulomalizada em ambos os hospitais) e que realizaram exames de imagem cardiaca
finchuinds ecocardiogralia, cintografia

cam |euchclios mancades ou PET-CT) enbre 1 semana anles & abé 4 semanas apds o resullada das culiuras,
através da consulla aos pronluirios

salrdnicos « 4s plandhas epidemiokigicas das comissies de infecsde hospitalar de cada instiluicio.

Consideracies sobre 0% Termos de apresentacio obrigatoria:

» Termos obrigaldnos devidamanbe anexados

Recamendaies:

Man ha.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Apts andlise o CEP do Hospital Pré-Cardiace APROVOU o presente projelo & saus documenlos anexados
na PB.

Endeiugs:  Ria Woluntings o6 P, $35087 andar

Bakra: BOTAFDGO CEP: 37 37005
UF: Rl Municipés: RO DE JANEIRD
Talelona: 2132803802 Fax: (21|3220-38602 Email oo ol oagBproeand a0n oo br
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HOSPITAL PRO-CARDIACO -

Confinescin do Parecee: & 25 880

ESHO EMPRESA DE
= Amevicas sy SERVICOS HOSPITALARES [/

R ™

Este parecer foi elaborado baseado nos doecurmentos abaixe relacionados:

Tipo Decurmenta ArGive Poslagem Auice Siluagho

[Prejelo Delalhads | | PROJETO_MESTRADD_ISIS_ENDOC | 28122021 [ISIS DA CAPELA Aceio

Brechura ARDITE_ATUALIZADO CEP_MODIFIC| 20:00:0B |PINHEIRO

insesigadior ADD odl —

Oulros Formularoldeiespotlasspendencasdo | 28122021 1515 DA CAPELA AcEin

| CEPEEAN HESFA UFRJpdl | : [PINHEIRD

Oulros CURRRICULO_LATTES_DOS_PARTIC| 23102021 |ISIS DA CAPELA Aceio
IPANTES DA PESQUISA docx 17.58.58 | PINHEIRD

Dulros CURRRICULO_LATTES_DOS_PARTIC| 23102021 [ISIS DA CAPELA Aceit
IPANTES DA PESOUISA pdf 17.58:44 | PINHEIRD

Oulros FormularoderespostaaspendenciasdoC | 23/102021 [ISIS DA CAPELA Aceilo

a EPEEAN HESFA_UFR.pdl 17.50:46 | PINHEIRD

Oulros Declaracas_conhdencalicace_assinaca| 23102021 |ISIS DA CAPELA Acein

a MODIFICADA pef 17:49:07 | PINHEIRD

Oulros VinculoPesguisadormsiluicsoE WorkFlo | 23/ 12021 1515 DA CAPELA Acein

I — i " IPINHEIRG

TCLE / Teimos de | Temmo_sencas_TCLE_assinado_MODI | 23102021 |ISIS DA CAPELA, Acein

Asssnlimento | FICADOC. pf 17:46:24  |PINHEIRD

Justificativa de

Ausinia

Oulros Cana_Agresentaccan_assinada pdl Z00LZ021 [IS1S DA CAPELA Aceio

15:4%3:10 | PINHEIRD
Oulros CanaEncarmnhaments_assinada pdl 20082021 [ISIS DA CAPELA Acein
15:43:13 | PINHEIRD

Oulros Lisla_Centroe_Partcipantes_sssinado.p| 20082021 |ISIS DA CAPELA Aceio

u a _ _ | 154050 |PINHEIRD

Oulros TomarPUbicoResutados_assinado pdl | 2002021 [IS1S DA CAPELA Aceio

u _ 15:38:23 | PINHEIRD

Dulros cana_de_anuencia_e_inelilecan_copan] 200L2021 [ISIS DA CAPELA Aceit

= i . IFINHEIRD

Dulros cana_de_anuencia e instilscan_copan] 20082021 [ISIS DA CAPELA Acein
cipanle Samarilane sssinada pdl 15:24.98 | PINHEIRD

Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

M

Emderags:  Rua ‘Yolunsines da Palia, 4355 andar

Bakro: BOTAFDGO
UF: RJ
Taledong:

CEP: 22 370-005

Municipéa: R0 DE JAMNEIRD
[21)3380-3302

Fax: [I1)3350-3802

E-malt  oomik. el cafBprocardaco oom b
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= Pré-Car ESHO EMPRESA DE W
T Amerkassevy SERVIGOS HOSPITALARES /

Confnescia do Parscer: 5208 880

RID DE JANEIRD, 05 de Fevergiro de 2022

Assinade por:
ALFREDO ANTOMNIO POTSCH
{Coordenadar|a))

Enderefa:  Rua Volunddoios da Fains, £3555 andar
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Exames de medicina nuclear em pacientes com diagnistico
indeterminado de endocardite infecciosa: andlise retrospectiva de uma
série de casos

RESUMO

Fundamente: A endocardute mfecciosa (El) ¢ uma enfermedade de alta letahdade
Visando aperfeigoar seu processo diagndstico, os exames de modicma noclear (MN)
foram mcorporados 205 criténos da doenga desde 2013,

Objetivos: Avaliar o papel da MN na mvestigacko da El em casos de dificdd
dmgndstico,

Métodos: Pacientes consecutivos com suspesta de EL que realizaram cimtidografia com
levcdcitos marcados (CLM) ou somografia computadonzada por emisso de positrons
(PETLCT) entre 2018 ¢ 2021 em dois bospitais do Rio de Janeiro, foram analisados
retrospecuvamente. Dados clinicos, laboratonais e de smagem foram coletados ¢ o
percenmal de casos que tiveram o dizgndstico confinmado ou afastado apds exames de
MN foa regisarado,

Resultados: Foram selecionados 83 exames de MN (28 PET-CT ¢ 57 CLM) de To
pacientes. Quaresta ¢ oito (63,2%) realizaram apenas CML, 19 {258%) apenas PET-CT ¢
9 (11,8%) ambos. A média da idade foi 63,8 anos, 51 3% emam mulbheres, 15.8% tnham
pedtese valvar e 10,5% dispositives mtracardiacos. Entre os 76 casos avaliados, 18
(23.7%) tveram algum exame de MN sugestvo da doenga Um socal de 28 pacientes
(36,8%) fou chagnosticado com El dos guais 28 6% focam apenas confirmados apos a
realizacho do exame de MN. Entre os 68 paciemtes submetidos & ecocardiografia, houve
baixa concorddncia com os exames de MN (kappa ) 44)

Conclesdo: Em apcoximadamente um tergo dos casos de Bl cupo dizgndatico fou
mnconclasivo pela ecocardiografia, a MN mwdou o manejo clinico no reclassificar
individuos com doenga provivel como confimada. A baixa comcordincia entre o
me1odos reserou sua complementandade.

Paluvras-chave: Endocardse; Cintlografis, PET-CT.
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Introducio

A endecardse infeccioma (EI ¢ uma doenga de elevada morbemortalidade.
Corresponde a terceira miecclo mais ameagadom a vida no mundo, com wma betalidade
intr-hospitalar que vana de 14 a 22% e letalidade em | ano que chega 3 40%:.7% A
incidéncia da El em paizses de alta renda varia entre 3 & 10 casos a cada DOOU0ENE
hazhitanies por ana. Entretanto, estudos recenles mesiram wmna tendéncia de aumemio
desia incidénciz, associada 4 dissemimagio do implande valvar peroutines e de
dispositivos intacardiacos.™ lsso vem acompanhado de uma muwdanga no perfil
epidemioltgico da doenga, que passou de uma mfecgdo comunitarnia a nosooomial

[¥amie da elevada letalidade da El, wm alio indice de suspeigio deve ser mantido abé
que o seu dizgnistion seja definido ou excluids. Nesse sentido, as diretrizes mais atuais
sobre 0 assumio razem os méindos de medicma noclear como om complemento an
arsemal dagnostice da deenca, principalmente quando a investigacdo micial por
ecocardiografia for inconclusiva. Exta estratégia foi adoiada imicialmene em 30135 pela
Sociedade Ewropeia de Cardiclogia (EEC) e confirmada em 2023, preferencialmenie na
prezenca de prodeses valvares ou dispositives intmcardiscos.®7 O abjetive do presente
estudn foa avalar o papel dos métodes de imagem de medicina nuclear ma invesiigagio
da El em cases com diagndstico inkcial mdetermimadao.

Miétodss

(¥ estudo represemia uma andlise reospectiva de uma sévie de casos de pacienies
submetidos 3 cimilografia com  leucidcitos marcades  (CLM) oo iomografia
compuiadorzada por emissdo de positrons (FET2CT) entre 1* de Janeiro de 2008 e 31
de Dezembro de 2021, Foram seleciomados casos intermados com suspeita da infecclo
em dois hospitais tercirios, piblico e privado, adequadamente capaciiados para o
diagndetico e tratamenio da doenca, no Rio de Janeim, Brasil Todos os exames de
medicina nuclear realeados nesse pericdo foram miados, dos quak foram mcluidos
apenas aqueles associados a suspeiln de EL

A coleta de dades foi realimda aravés de um documento padronizado, com
instropiies predefinidas para o sew preenchimento, contendo dados epidemiologicos,
clinicees, labormoriais e dos exames de mmapem de cada paciente estudado.
diagmistica de El comsiderado para o estudo foid definido pelo relaio em prontuino oo
pelo imameno compativel com a deenca. Esta melodologia se assemsetha a de alguns
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estudas observacionais relevanies ja publicados sobre 0 assunin. 2% () ohjetivo principal
fixi determimar o percentual de pacientes com El suspeila que tiveram o dagnistico
confirmado ou afastado apés a realmacio de CLM e'ou PET-CT. A concordancia entre
as exames de ecocardsografia € medicina nuckzar também fixi analsada.

(s chdos Foram analisados utilcando o programa Stata® versdo 11.0. As vanidveis
categaricas foram avaladas wtilizando os testes chi-quadrado, exaio de Fisher e de
proporgio entre grupos. (s tesies @ ode Student ¢ Wilooxon=Mann=Whetney foram
ultlizados para analsar varidveis contines com dstribuigo mommal e ndo=nomal,
respectivamende. [ coeficiente Kappa foi wtilizado para avaliar a concordancia entre os
exames de ecocardsografia e medicina nuclear. Um valor de p < 0,03 foi definido comao
estatisticamenite significatnen. (¢ esudo ohleve aprovacso apropriada dos conselhos de
ética ¢ pesquisa sob o parecer 5.225.680 em 05022022 e 5. 267,686, em IRMOZN02D.
e acordo com o desenho proposin, ndo houve necessdade da aplicacio do temo de
comsentimendn livee e esclarecida.

Resultados

Dwdos gernis do sstmds

Faram avalmdos mo iotal 18R exames de mesdicina mesclear. Desses, foram
selecionados T6 casos (RS exames) para compor a populagio do estudo, sendo 28 PET-
CT e 57 CML. U'm mesmo individoo nio foi comemplado maltiplas vezes no periodo
do estude. O fluxograma apresentado na fgun | mesim a selecio dos pacienies.

A media da idade dos pacienies analsados fi de 638 anos; 48, 7% eam do sexo
masculine; 15 8% tmham prodese valvar; e 10,3% tinhkam disposstivas intracardiacos
como marca-pasze (MP) ou desfibrilador mplantavel (CIM) (tabels 1) Dos 76 casos
incluides, 48 {63, 2%} realcaram apenas CML, 19 (35%) realizaram apenas PET-CT e @
{11,8%) realizaram ambos ce exames de medicina noclear. Neste Gltimo grupa, 7
tiveram ambew of tesies negativos. Entre os I pacientes com discordincia, um
apreseniou apenas o FET-CT positive e o outro aperas a CML positiva.

Entre os 28 pacienies diagnosticados com endocardite, 6 evoluiram para ohio
{21, 4%:). Na coorie geral, a kialidade intra-beospialar foa de 17.1% (n= 13), e a idade
acima de 74 ancs € sexo masculino foram dentificados como fabores de risco para ohio
nis paciemies com endecandie confirmada. 13 2 imunossupressio mdo foi dentificada
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como wm desses falores de risco, mesmeo quandos amalisada em conjunio com a doenga
renal crimica em estigio dialitico e com o disbetes mellfus.

Paciemtes com Emndocardite Infecciosa

Setenta e dois pacienies tiveram hemoculturas coletadas, dos quais 44 (61, 1%)
abitveram resuliados positivos. Enire eles, alguns com mais de um germe solado por
sel de hemoculem (Figura 2). Vinte @ oo pacientes formm diagnosticados coms El
(36 8%), conforme relato da doenga em prombsireo (fabela 2) Desses, 75% tiveram
hemoculivras positivas, das quais 38% form positivas par Saplylococrus anreus,
Emtre as pacienies com diagniéstico de EL a presenca de pritese valvar e hemocuhuras
positivas  f significativamente maior (p<005) em relagdo aos paceemies sem
endocardite. Esles percentuais comespondem a 32,1% versus 6,3% e 75% versis 47,9,
respectivamende.

= 18 pacientes diagnosticados com El, 21 apresentaram alteragles compativeis
com & doenga nos exames de mmagem @ hemooulturas positivas, enquanto 7 obtiveram
apenas mmagem positiva e culivms negativas. Entre os packenies com culivras positivas,
em |4 foram dentificados germes tipicos € em 7 germes ndo tipicos: 4 Staphylococous
coagulase negativa, | outro Gram negativo e 2 panros Gram positives. Dos 7 pacientes
com genmes nide tpicos, 1 eam poradores de pritese valvar, | e portador de
dispasitiva cardisco implantivel e 3 posswiam hdstdria prévia de EL

Entre os 7 doentes com relaio de El e cubturas negativas, § apresentaam exames de
medicina nuclear sugestivos de EL Triés eram portadores de prodese valvar, | possuia
dispasitiva miracardisco e | era dependeme de hemodidlise. O @nico individuo oom
imagem nuclear negativa era porador de pritese valvar matral biologeca implantada ha
mais de 12 meses. Ele foi submetido a (LM que nio teve caplagio, ndo realion PET-
T e sua ecocardiograf| transtordcica fd negativa, porem & ecocardiografia
transesofdgicn fod compativel com vegetagio @ perfuragio de folhes da proese. A
tahela 5 mostra a distrimecdo dos critérios maiores @ menores da doenga entre as
paciemies tratados como portadores de El no estudn.

Pacientes sem Endocardite Infeecinsa

(marenta e oils pacientes ndp foram diageosticados com El pelo relato de
pronbeing, Desses, em |l casos foram isolados germes tipicos nas hemoculieras, 44
nds apresentaram  exames de imagem sugestivos, ¢ 4 apemas  ecocardiografio
transtordcica compativel. (¥ complemento na mvestigagdo desses 4 casos com
ecocandicgrafia transiorécica positiva mostrow: | com germe tipico em hemocwlhum,
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erocardicgafi imnsesofigica sugesina, ¢ exame de medicina noclear negativn; 2 oom
hemoculturas negativas, sem ecocardiografia transesofigica ¢ exames de medicina
nuclear megatives; ¢ | com gemme tipico em hemoculium, tansessfigico negativo &
medicma nuclear também megativa.

Amniilise de comordincia dos cxames de imagem

Emtre o= 68 paciemies submetidos a qualquer exame de ecocardiografia, 353%
tiveram algema alteraglo sugestiva de endocardile. & entre os 76 pacienies que feram
qualguer exame de medicna neclear, 23.7% tiveram resubtados positivos. A tabela 4
mosira os resuliados dos exames de ecocamdiografia ¢ medicing nuclear compaliveis
com o diagnistice de El € a abela 5 mosta a concordidncia entre exses méodos para na
investigagio da doenca na populagio estudada (O valor negativo de kappa sugere um
predominio de discordincia enire os resuliados dos dois gnepos de exames enire os
paciemies com diagnéstico de EL Tal padrioe se manteve, independente da presenga ou
nin de d=positivos iniracardiacos ou probeses valvares.

Entre os X8 pacienies com o diagnisiico de EL 18 tiveram exames de imagem de
medicina nuckear positives. Desses, | ndo realizou qualgueer ecocardingrama e 7 tiveram
ecocardicgamas negativos. Logo, em aproximadamente 30%: dos casos de El os
exames de medicina meckear auxiliaram o diagnastico da deenga apis a avalmagio
erocardicgrifica (Figura | & Figura Central).

Ma populagio ipial analsmada, 24 pacienies fiveram exames de ecocardiografm
transtordcica efou ansesofagica positivos, embora a endocardite tenha sido comfirmada
em apenas Nl casos. A doenga fl afasiada nos 4 pacientes com ecocardicgrafia
positiva, apas a complementagio da investigacio com exames de medicina muclear.

DViseussdio

( etudo descreve o5 resultades de uma série de casos de pacientes internaddas am
dois hospitais de referéncia do Rio de Janetro, com diagmdstico suspeita de El, e que
foram investigados através de exames de medicing nuclear. Poranio, misgra o extenso
perfil de pravidade de doenca e de acesso tanto 3 rede piblica quanto privada.
Entretanta, trabalka com uma populacio restrita, a qual rdo representa de forma geral
indos 0% pacienies com ess mesma suspeiia deendstica.

Esza particularidade mevitvvelmente pressupde um vids de selegho, casm de
diagmdmiicn dificil e duvidosn, nos quais a avaliagdo seriada pela evocardicgrafia ndo fioi
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suficieniemente exclarecedora. Mo entanio, os pacientes com dagndstico de endocandibe
no estndo aiual seguiram o mesmo padrio de sexo @ idade encontrado no restanie da
literatwra nternacional de paizes de alia renda: um predominio de homens idosos. ® 10

() germe predominante entre as hemocwuliuras positivas foi o Staplrlacacons anreus,
0 que ji era esperado de acordo com os dados epsdemialigicos disponiveis sobre a E1LF
HILIE Alem disso, a presenga de protese valvar e hemoculturas  pasitivas  foi
sigmificalivamente mawr enire os pacienies com infecgio em relacio aos paciemies sem
infeccin. Esses dados, compativeis com os [ desorilos na hiterstura afual, refoegam a
validade exiema dos resuliados.

s oritérios utilcrados para o diagndsiicn da El foram o relaio da doenca pela eguipe
médica no prontudno, dursnie a indemacie assocmds & realizacdo dos exames de
medicima nuclear, & o empo de traiamesto com antéhidtico: ou aniEfingicn. Sobre exses
casos foram aplicados os citérios de DUKE modificodos pela ESC em 2015 Nessa
amdlise ohservou-se gue dos 28 pacientes com relain de El em prontudrio. 14
configurariam El definsda por meso de exame de mmagem com altemglo sugestiva e
hemoculioras com germes tipicos, € 11 casos seniam clasificados como El possivel.
Apenas 3 pacienies com diagndstico de El em pronbsirio permansceniam  comi
indeterminades, de acordo com os oniiérios de DUKE modificados.

Oservando=se gue a andlise dos crivérics maiores foi realoads o maiora dos
paciemies do estodo (94, 7%), & possivel concloir que a meclassificacio dos casos
possiveis em definitivos, assm como dos indeterminados em possiveis, dependeria
exclusivamente da disponibilidade dos demais oritérics menores pam conswlta, comoe
pesquisa do Bior reumatoide e glomerulonefme. Contudo, essa reclassficacio
provavelmenie ierna pouca mmplicéncia na pratica clinica, uma ver gue o5 casos
possiveis foram tmiados de forma semelanie ans defmitives no estudo atual ™

Embom o diagnisico de El seja esttmado ao longo de uma escala de probabilidade
conforme a determinacdo dos critérios malores & menores, a conduln lempéutica
invariavelmente & dicobdmica. Assim, o valor da medicina msclear nos camos que
permanecem indefinidos apis a invesiigacio micil, estd no potencial de fornecer um
dado que seja suficiente para ultrapassar o limiar de decisdo terapéutco da doenca.
Mesie sentido, & fundamental gue a informag o sz complementar ao gue ja foi coletado
previamente, como foi encontrado no esiudo gl

(¥ coeficienie Kappa fi wiilizado com o objetivo de avaliar a concordancia enire os
exames de ecorardografia ¢ medicina meclear no diagndsiico da El mo presente eshsdo.
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suficieniemente esclarecedom. Mo entanto, os pacientes com dagnastico de endocardite
ni estudo atual seguiram o mesmo padrlo de sexo ¢ idade encontdo no restanie da
literatera mternacional de paises de alia renda: um predominio de homens idosas. &10

(¥ germe predominande enire as hemocwlturas positivas foi o Stapdrlacocons arneus,
0 que ji era esperado de acordo com os dades epidemial Ggicos disponiveis sobre a E1L*
HILE Alm disso, a presenga de prolese valvar ¢ hemocubtums  positivas  fioi
sigmificativamente makar entre o5 pacientes com infecgiio em relagdo aos pacientes sem
infeccin. Esses dados compativeis com os @ desorilos na literatura stual, reforgam a
validade extemna dos resuliados.

(s oritérios utilcados para o diagndstico da El foram o relate da doenga pela eguipe
médica no prontudna, durante 2 intemagio assoccmda 3 realizacdo dos exames de
medicma nuclear, £ o tempo de tatamenio com antihidtice ow anlifiangico. Sobre esses
cascs foram aplicados os criténios de DUKE modificados pela ESC em 2015 Messa
andlise observou-se que dos 28 pacientes com relaio de El em prontuanio, 14
configumariam El definida por meso de exame de mmagem com alteragio sugestiva e
hemoculivras com germes tipicos, e |1 casos seriam classificados como EI possivel.
Apenzs 3 pacienies com diagndsieco de El e prombsino permanecenam  comie
indeterminades, de acordo com s ontéries de DUKE modificados.

(Meervando-s= gue a amdlise dos critérics maiores fod realoada ma maiora dos
paciemies do estudo (%4,7%), € possivel concluir que a reclassificagio dos casos
pissiveis em defmitivos, assm como dos indeterminados em possiveis, dependera
exclusivamente da dispmnibilidade dos demais oritérios menores pam consulta, como
pesquisa do fior reumatoide ¢ glomerulonefiie. Conbudo, essa reclassficacho
provavelmente lera pouca smplicincia na prdtica climica, uma vezr gue os casos
pussiveis foram tratados de forma semelhanie aos definitives no estudo atual "

Embom o diagnéstico de El seja sstimado a0 bongo de uma escala de probahbilidade
conforme a delermmagdo dos cribfrios madores & menores, 3 condula lerapéutica
invariavelmente ¢ dicoibmica. Assim, o valor da medicna meclear nos cmos que
permanecem indefinidos apés a investizacio micial, &3 no potencial de fomecer um
dado que seja suficiente para ultrapassar o limiar de decisio terapéuiico da doenca.
Meste sentido, & findamental gue a informag o szja complementar ao gue ja foi coletado
previamente, como foi encontrado no estudo ahual.

(¥} coeficiente Kappa foi wtilizado com o objetivo de avaliar a concondancia entre os
exames de ecocardiografia e medicina nuclear no diagndstico da El o presente estsdo.
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Limitacies

A pesquisa apresentou limitagies merentes a todo estudn oheervacional, inchuinda a
falta de padronizacio do cuidado duranie assisténcia presiadh acs pacientes analisados ¢
dos regisimos de prontudrio. Nesse contexin descaramsse o tfempe de anishioticoberapa
varidvel emire a sEpeita disgnistica e a realizagio dos exames de imagem; a auséncia
de um intervalo regular enire o5 exames de medicing nuclear & os exames de
ecocardiografia; & o rigor diferende na fiscalizacio do preparo para o FETCT entre as
duas mstitwighies, apesar de ambas terem prodocolos direchonados par isso.

Além disso, a pripria confirmagio do dagndstico de endocandite, apis a realizaciio
dos exames de imagem, nos cases mnalisados. foa obtida atawvés do registro em
evolugies no pronbsino, nie pela aplicagio dweta dos critéreos da ESC de 30150
Aszzim, a andlze ficou sujeila a possivels amos diagndstioos cometides pelo avaliador,
embora fenha representade os padries de conduwta do mundo real. Por fim, na fentativa
de ampliar o nimero da amostra, o esiwde atml avalios em conjunto pacientes
submetidos o CLM efow PET-CT, exames cuja acwracia € diferente pam o dagnostion
da EL

Conelusio

s exames de medicina poclear mudaram o maneje clinice da doenga, ao
reclassificarem individoos com endocandile provavel como E@ rejesiada oo confirmada
Entre o= pacientes confirmades, 8 MM conmbum para o daendstico em cerca de 3%
dos casns imicialmente chssificades comp inconclusivos pela ecocardicgrafim. A
conoardancia entre esses dois grupos de imagens fioi haixa neste contexio, reforganda a
complementaridade dos métndos nos casos indetermeinados. 0 resslindo foi semelhante
emtre portadores de prateses ou dispesitives mtracardiaces e aqueles com vialvulas
nativas.

[ SRR T S R T S

Page &al 19

85




| Page90f19

L T A

B EURRNUL LSS RSO LO R YR MY U B ERNEUREEEE

3)

4)

%)

6)

7

)

9)

Arquives Brastoiras de Cardiclogia

Referéncias

LO PRESTI S et al. Multimodality imaging in prasthetic valve endocarditss. World
Journal of W J C Cardiolog. 2021 August 26; | 48): 254.270

GOMES A etal Dagnostic value of imaging in imfective endocardstis: a systematic
review. Lancet Infect Dis 2017; 17: eleeld [PMID: 27746163 DOI
10.1016/S1473.309% 16)301414.

DAMASCO, P.V. et al Epsdemiological and clinical profile of infective
endocardstis ot a Brazilian tertiary care center: an esght-year prospective study.
Journal of the Brazilian Socicty of Tropical Medicine Vol :52:¢ 2018375 2019
doi- 10.1590:0037-8682.0375.2018.

DAMASCO, P.V. et al Infective endocardstis in Rio de Janeiro, Braxil: a S-year
experience af two teachmng hospatals. Sprimger-Verlag Berfin Heidelberg. 17 June
2014

RESENDE, P. et at. In-hospatal Outcames of Infective Endocarditis from 1978 1o
2015: Analysis Through Machine-Lcaming Techneques. CIC Open. 2021. Sep
TE4(2K164- 172, dor: 10.1016/).cjc0.2021.08.017. eCollection 2022 Feb,

GILBERT HABIB et al 2015 ESC Guidelmes for the management of mfective
endocardtis. Europenn Heart Jowrmal 2015; 36, 3075-3123
dai:10. 1093/ ecurbearty'chv3 19,

FOWLER, V. G. et al. The 2023 Duke-ISCVID Crtenia for Infective Endocardites:
Updating the Modified Duke Crtenia. Clin Infect Dis. 2023 May 4;ciad271. doi:
10,1093/ cidciad271.

BERGE, A etal. Risk for Endocarditss in Bacterema With Streptococous Like
Bacteria: A Retrospective Population-Based Cobort Study. Open Forum Infect
Dis. 2019 Oct 4,6 10):0f2437. doa: 10.1093/ofid/'of2437. eCallectson 2019 Oct.

DAMLIN, A et al. Assocmtions between echocardiographic manifestations and
bacterial species m patients with infective endocarditss: a cobortstudy. BMC Infect
Dis. 2019 Dec 16; 1% 1):1052. doi: 10.1186/512879.019.4682.2.

10) WANG, A MD; GACA J. G MD; CHU, V. H. MD, MHS. Management

consideratons in mfective endocarditis a review. JAMAL 2018 Jul 3;320(1):72-83.
doi: 101001 /jama.2018.7596.

11) PARK, LP. etal Valxdated Risk Score for Predicting 6-Month Mortalsty m

Infective Endocarditis. J Am Heart Assoc. 20165003016 doi:
L0 LI61JAHA 115003016

12) MARINO, B. C. et al. Andlise dos casos de endocardite infeccrosa em um hospital

terciano. Revista Médica de Minas Gerais 2014 2402): 160-166. DOL
10593522383 182 20140047

Mo moDUsamasopecanmyal com/abs soelo

86



B el R W R =

BRI R R DI SR R AP B B N N B R MY B 2GR

Angaivics Braslaieos de Cardiddogia Pagu 104l 19

13) TOPARN, A. et al. Assesment of the duke criteria for the diagnasis of infective
endocardites afier twenty vears. An analyse of 241 cases. Clujul Medical 2013
Yal. B8 - np. 3: 32]-326.

14) SARIC, M. etal 2006 ASE Guidelmes for the Use of Echocardiagraphy in the
Evaluaison of a Cardiac Source of Embolsm. Jonrnal of the American Society of
Echocardiography (lanuary J016). 0894-731 7 doiorg/ 10,101 65 echo. 2015.09.01 1

15 VIEIEA, M L C et al. Repeated echecardicgraphic examinations of patients with

suspecied infective endocarditis. Hesrt, 2004:90: 1020- 1024, dod:
N0 1 1 36 e 2003 025585

Forgec s oD man erEn e naral oo m el soklo

87



Paga 11.0f 19 Arepaives Bxssluieos de Cardiclogia

1

I

: Tabelas

5

&

T

: Tabeln 12 Caracieristicas de base dos pacicwies com suspritn de endoeardite

i Caracieristicas (n = 7i)

:: Miida da idnde, anos (DR ) 630 18.5)

" Sewn mascaling 4T

15 Dizheses 24306

:: DRC em HD 19 24,10

& Chncer stivo T8

: Uso de lmenossupressor EERLE]

@ IV passitive 3(4
Uko de droges ilicitas el ]
Dispositive cardiacn L) [
Priviese valvar 12 04.4)
Endocasdiie Prévia T8

DIRC & HIX doenéa rendl emmien e hmalilliee HIV, vins & imoneslefos®ios homae
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Tabela I Disribmigho das carncteristicas climicns dos pacientes com endocardite

canfirmada ou nkno.

Angaives Brasduies do Cawdisdogia

UCaracieristicas o = T E el ardine

nigEaliva {E=4H)

etz

Mediz da idade, mos (DF +) 629{1%.3) B33 173

Sexn masculing, u {%ap 22444.8) IETEET Y 052

Diinbezies, m (%a) 19398 {174 (07

DEC em HI, 1) 124240 Ti24.0) 1.0

Clncer ativo, ni{%) Snad) 2{T1) 1.0

Uso de Immesgepressor, ni%) {104, E{LRT) 1.0

HIW positvo, n (%) 14 ER 1.0

Uso de drogas ilicies, B (%) X1 1i4.8) 1.1

Dlispositve cardiacs, u (%) 423) A{14.5) e

Priiese valvar, m (M) Fi835 Q{321 LT
Endocardite Prévia, m (%) K] A 14.5) (.41

Hemnoculiuna positiva, B (%) 250479 2147505 014

Ecocardingrama positiva®, 0% 4{94) 20474.1) < i
Exame de MM posilivo, B (%) k¥ 1662 3) < i

"R pacamics oom e usmics de eoocandiografia rensienkt o con inscsall pos disponivcs pan anklse
ORC: doena ronal enbensn; HDG bemoddise, HIV: vins de isanodelcifne s bomana, MY modeome

auclear,
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Tabela 3 Amnilise dos pacientes com El relatsda em promtwirio (n=25) pelos
critérios da ESC de 2005,

Critérios El Definitiva* El Possivel *  Inconclaxivo
{n=1d} (=01} in=3)%
Imapgem 14 11 3
ECOTT 5 7 |
ECOTE 5 B X
CLK 5 4 X
FET-CT 3 3 |
Culinra com germe tipicn 14 L] o
Menores:
Cultura com germe nip=tipico L] 7 1]
Pristese walvar 4 5 1]
[Mspositive intmcandiaco 2 2 1]
El préwia 1 3 1]
Uso de droges intravennsas 1 L] o

Blaii de oo e e imagen puodes s scalizsdo no pesumo pacicnle

* Dagsiclics delimliva I criliiog maoses

# Dhagraietes poasivel: | criléio maios ssosisdo b | oo 2 erilénios memsie,

# | pacieme resliens hemodidlse ¢ i abmatide d cinegn candies m mesns inemclo, I pacienes
b i prévin de imunsapesk.

El enlocasdie infeciom, ESC wcisdule wopii de candioliges, BEOOTT: ecscandiogralia
surlonican, ECOTE seocendiografn waresoligiee; CLM: cinilograia eom lessbeilin mancsle
FET-CT: o gralis por ernisalo & péaitrons sssocisda d wmograin compulsdinds.
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Tabela 4: Resultndos dos exames de ecocardiografia ¢ medicing nuckear
compativeis com o dingnistico de endocardite infeccion.

Eivici il bicye aima Eniis diogrima Tukal

[lu'hlli'uuﬂil W galive (i)
Nledicing nuckar pitive 17 ¥ 17
Mediciai nilckar negative 14 7 51
Tetal (m) M 4 B
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>
: Tahela % Coscordincia entre o3 cxames de ecocardiografia ¢ medicinag nuckear
g para o diagnistico da endocardiie infeccinsa
ﬁ Amnglise de Concerdaine ba cwire ceocardiogralls « Percemiual de L oeliciemie
: micdicing nistlear na pepulagie ol de estudo ceninrdancia kappi
[ &) (4]
I Cancordinea Total
13 Concordinesa @l em pacienie com protese om e 0,20
:; dispisitives imracandiscos
:{f Cancordincia sl em paciestes com valvulss seiivas Ti4 0,2%
18 & sem dispesilivns inracardiaes
E Cemtordineis enire o8 CIAMcs Dk padicnbes £omk
e cadlocardite
Concordingia ioial em pacices com endocasdie Ed 04
Concordines em paciente oo priicse ou disposibives 41,7 1 41k
immacardisces ¢ endocardine infecciosa
Concordineia em paciemte com wialvels nanas & 333
endocardite infecciosa
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Legendas das figuras

Figara 1: Fluzograma geral do estuda.
FET. ustigrafia compolskeizad por cmicde de posdteoas, Eon! soccandiograma; MN modama
auclear. Elipee resa engmes e coscasdiografia. Elipe sl svomes de medicns mucless. Ebpee amueely

ambos i cams acgalives. 0 cume de eocandiografis oo fo rcalizeds cm 7 patEmles oom
cadivasdae & g | pliatale sem ddodasdile

Figmra 1: Distribwicko dos germees identificsdos enire as hemocnlioras positivas.

Teaal de 44 hemecullsss posdivas, sendo 61, 1% da popoegio perl do caludo qoe eve emocdiun
asletmbs | 7T ¢ 5% cnlbe ool pacicnles tom endicandile infeec ko coalirmads (18]
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Figura Central: Exames de medicina nuclear em padentes com
diagndstico indeterminado de endocardite infecciosa

Posrmdade dos ecames de

imagem entre os pacientes
Desenho: Estudo setranpective e 76 _‘...:m_
pademes com susgita de  endocardite

Infecciosa [Ef), submetidos a cnblografia I —
tom lewcdotos marcados efou tomografia

comptadongads por emissio de pduitrons
omo complinmintacio diagnivtica /

Objetivo: Avaliar o contribeigdo da medidna |
nuclear (M%) no manec pacientes com \
dugrcation nitial indeterminado dw €1

Em torca de 30N dos s de Bl de tuje Sagndstice ol inconchesive pela
ogran MN meadou 0 manejo cinico, ao reclassificar indiidoos

¢a provavel ¢ Yo confirmaes
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Figura 1: Fluxograma geral do estudo.
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Eadocaniite pashiva (n = 28)

Endocardiie negativa (n = 48)
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Figura 2: Distribuigio dos germes identificados entre as hemoculturas positivas.

Hlemmmomures Positiva (N 44, 61,0 %)
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