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Resumo

A Endocardite Infecciosa (EI) continua a ser um grave problema de salde publica, devido a sua elevada
morbimortalidade. O seu gerenciamento clinico é geralmente dependente de estudos observacionais, pela escassez de
ensaios clinicos randomizados bem conduzidos. Objetivo: Destacar os aspectos da fisiopatologia, diagnostico,
prevencdo e as novas atualizag¢fes sobre o tratamento e terapias modificadoras do curso da doenca, bem como identificar
lacunas que demandem pesquisas complementares. Metodologia: Revisdo Narrativa composta por artigos publicados
nos Gltimos 20 anos (uma busca de 41 artigos), além da Diretriz Europeia de Cardiologia de 2023 e da Atualizag8o das
Diretrizes Brasileiras de Valvopatias de 2020. Resultados: O diagnostico passa ser cada vez mais refinado através dos
critérios de Duke modificados, da modernizagdo dos novos métodos microbioldgicos e de imagem. Quantos as
complicacgdes, destacam-se as mais prevalentes e com importancia epidemioldgica. O tratamento envolve a erradicacdo
da infecgdo com o uso de antibidticos e, em alguns casos, a cirurgia pode ser necessaria, especialmente se houver
complicagBes. E importante que os pacientes com historico de EI ou com condigBes cardiacas especificas sejam
monitorados de perto e recebam orientacfes adequadas sobre cuidados preventivos. Conclusdo: A El continua sendo
desafiadora e instigante, com necessidade de uma abordagem multidisciplinar. Estudos mais robustos e com boas
evidéncias sdo primordiais, a fim de uma abordagem mais assertiva.

Palavras-chave: Endocardite; Doenga Cardiaca Valvar; Diagnostico clinico; Tratamento farmacologico.

Abstract

Infective Endocarditis (IE) remains a serious public health problem due to its high morbidity and mortality. Its clinical
management is usually dependent on observational studies because of the scarcity of wellconducted randomized clinical
trials. Aim: Highlight the aspects of pathophysiology, diagnosis, prevention and new updates on treatment and therapies
that change the course of the disease, as well as identify gaps that require additional research. Methodology: Narrative
review composed of articles published in the last 20 years (41 studies were found), as well as the 2023 European
Cardiology Guideline and the 2020 Update of the Brazilian Guidelines for Valvular Heart Disease. Results: The
diagnosis is increasingly refined through the Modified Duke Criteria, modernization of new microbiological and
imaging methods. As for complications, the most prevalent and with epidemiological importance are highlighted. The
treatment involves the eradication of infection with the use of antibiotics and surgery may be necessary in some cases,
especially if there are complications. It is important that patients with a history of IE or specific heart conditions are
closely monitored and receive appropriate guidance about preventive care. Conclusion: IE continues to be challenging
and riveting, with the need for a multidisciplinary approach. More robust studies with good evidence are essential,
resulting in more assertive approach.

Keywords: Endocarditis; Valvular Heart Disease; Clinical diagnosis; Drug trerapy.

Resumen

La Endocarditis Infecciosa (EI) sigue siendo un grave problema de salud publica debido a su elevada morbilidad y
mortalidad. Su manejo clinico es generalmente dependiente de estudios observacionales a causa de la escasez de ensayos
clinicos aleatorios bien conducidos. Objetivo: Destacar los aspectos de la fisiopatologia, diagnéstico, prevencion y las
nuevas actualizaciones sobre el tratamiento y terapias modificadoras del curso de la enfermedad, asi como identificar
lagunas que demandan investigaciones complementarias. Metodologia: Revision narrativa compuesta por articulos
publicados en los Gltimos 20 afios (se encontraron 41 estudios), ademas de la Directiva Europea de Cardiologia de 2023
y la Actualizacién de las Directrices Brasilefias de Valvulopatias de 2020. Resultados: El diagndstico pasa a ser cada
vez méas cauteloso a través de los criterios de Duke modificados, de la modernizacion de los nuevos métodos
microbiol6gicos y de imagen. En cuanto a las complicaciones, se destacan las mas prevalentes y con importancia
epidemioldgica. El tratamiento implica la erradicacion de la infeccion con el uso de antibidticos y en algunos casos, la
cirugia puede ser necesaria, especialmente si hay complicaciones. Es importante que los pacientes con antecedentes de
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El o con afecciones cardiacas especificas sean monitoreados de cerca y reciban orientacién adecuada sobre cuidados
preventivos. Conclusién: La EIl sigue siendo desafiante y provocadora, con la necesidad de un enfoque
multidisciplinario. Estudios mas sélidos y con buenas evidencias son primordiales, que resulten en un enfoque mas
asertivo.

Palabras clave: Endocarditis; Enfermedad Valvular del Corazén; Diagnéstico clinico; Tratamiento farmacoldgico.

1. Introducgéo

Apesar de ser uma doenca rara e encarada como uma sindrome infecciosa em algumas literaturas, a Endocardite
Infecciosa (EI) continua a promover desafios em seu diagnéstico e manejo clinico. Este cenario transforma-a em uma patologia
que requer prioridades e estratégias nas politicas publicas, além de demandar uma conduta multidisciplinar em seu gerenciamento
(Lima et al., 2024; Moreira et al., 2020). Possui elevadas taxas de complicacGes cardiacas e extracardiacas, o que predispde a
um risco elevado de morbidade e mortalidade. Sua incidéncia varia de 3 a 10 casos por 100.000 habitantes/ano, com uma
mortalidade relacionada podendo chegar a 40% (Sousa et al., 2022).

Além disso, a distribuicdo etaria da doenca tem sido influenciada pelo aumento da expectativa de vida, na condicdo
predisponente da doenca reumética cardiaca, aumento das doengas cardiacas degenerativas nos idosos, maior sobrevida de
individuos com cardiopatia congénita e aumento da resisténcia antimicrobiana em alguns casos, levando a complicagdes graves
(Cordeiro Fernandes et al., 2022). Na maioria dos registros internacionais, os pacientes geralmente mais afetados estdo na faixa
etaria dos 50 e 60 anos. Uma metanalise que incluiu 160 estudos de todo o mundo concluiu que a idade dos pacientes e a
predominancia masculina também aumentaram ao longo do tempo (Slipczuk et al., 2013). No panorama brasileiro, a ocorréncia
de EIl é semelhante a de paises desenvolvidos, com uma taxa de mortalidade alta, revelando uma necessidade permanente de
melhorias no aparato voltado ao diagndstico precoce e as condutas terapéuticas (Sousa et al., 2022).

Por ser tratar de uma infeccao que afeta a superficie endotelial do coracdo, preferencialmente as valvas cardiacas nativas
ou protéticas, o endocardio mural, um defeito septal, cordas tendineas ou um dispositivo cardiaco, seu diagnéstico esta entre os
grandes dilemas, que vao da suspeita clinica a sua confirmacdo, pois possui uma apresentacdo extremamente varidvel. Sua
incidéncia é influenciada por multiplos fatores inerentes ao proprio paciente, que determina o risco de infecgdo. Dentre esses
fatores, incluem-se as condigdes anatémicas subjacentes, sobretudo valvares, que condicionam um fluxo sanguineo turbulento e
a disrupgdo das células endoteliais (Mesquita et al., 2023).

Sua origem é secundaria ao processo infeccioso desencadeada por praticamente qualquer agente, embora os mais
frequentes sejam bactérias gram-positivas, principalmente Staphylococcus e Streptococcus, e mais recentemente, Enterococcus,
sendo responsaveis por cerca de 80% dos casos de El. Bacilos gram-negativos também podem ser microrganismos potenciais,
mas esses casos sao raros. Ja a El associada a fungos, causada principalmente por Candida, pode se apresentar em pessoas sob
imunossupressao, correspondendo de 1 a 2% dos casos (Li et al., 2024).

No que compete a sua fisiopatologia, o ciclo da EI comega com a disseminagdo das bactérias na corrente sanguinea a
partir de uma fonte de infeccdo em outra parte do corpo. As bactérias podem se fixar em uma valvula cardiaca previamente
danificada devido a problemas congénitos, doengas valvulares preexistentes ou danos causados por outras condicGes. A fixacao
das bactérias nas valvulas cardiacas leva a formacdo de vegetacdes ou pode ocorrer dano devido a fatores inflamatoérios ou
senilidade (degeneracdo e calcificacdo das valvulas por processos inflamatérios a distancia em resposta a inflamacéo na corrente
circulatéria, como glomerulonefrite por deposito de imunocomplexos), se a bacteremia transitoria ocorrer, a vegetagao que antes
era estéril passa a ser bacteriana, e ocorre a proliferagdo. Cada espécie de agente infeccioso tem seu grau de adesdo e de resposta
as defesas endovasculares inatas do hospedeiro. Como a superficie das valvulas e as vegetagbes sdo avasculares, a

antibioticoterapia e a cicatrizagdo se tornam mais dificeis (Chen et al., 2022).
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Avancos recentes ocorreram na atualizacdo dos critérios diagnosticos, classificacdo e no desenvolvimento de novas
terapias, especialmente aquelas que modificam o curso da doenca. Os critérios de Duke modificados de 2023, endossados pela
ESC (Sociedade Europeia de Cardiologia), Associacdo Europeia de Cirurgia Cardiotoracica (EACTS) e pela Associacéo
Europeia de Medicina Nuclear (EANM) corroboram essas inovagdes como ferramentas de suma importancia.

O objetivo do artigo é destacar os aspectos da fisiopatologia, patogénese, diagnostico, prevengao e as novas atulizagbes
sobre o tratamento e terapias modificadoras do curso da El, e auxiliar na compreensdo sobre o tema, bem como identificar

lacunas que demandem pesquisas complementares.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa de natureza qualitativa, ndo sistemética (Pereira et al., 2018) e, do tipo especifico de Reviséo
Narrativa da literatura (Rother, 2007; Casarin et al., 2020), baseada em estudos, artigos e diretrizes publicados desde 2017 em
revistas de renome mundial, incluindo, The New Journal of the American College of Cardiology, European Heart Journal, The
Journal of the American Medical Association Circulation, Lancet, Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Revista da Sociedade
de Cardiologia do Estado de Sdo Paulo, Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences, The Brazilian Journal of
Infectious Diseases.

O método utilizado foi a estratégia de busca dos descritores do tema (endocardite infecciosa; doenga cardiaca valvar;
diagnostico clinico; tratamento) e priorizacdo dos artigos conforme a pirdmide de evidéncia, envolvendo metanélise, revisdes
sistemaéticas, estudos de intervencdo como ensaios clinicos randomizados, ensaios abertos e ensaios dose-dependentes, coorte,
caso-controle, sendo excluidos relatos de caso. Ao todo foram escolhidos 41 artigos. Os critérios de sele¢do foram estudos que

abordassem os diferentes tratamentos e recentes estratégias para El e que obtiveram relevancia clinica.

3. Resultados e Discussao

A apresentacdo da El abrange uma grande variedade de sintomas e é influenciada por maltiplos fatores. Esses incluem
viruléncia do microrganismo infectante e persisténcia da bacteremia, extensdo da destrui¢do tecidual local das valvulas
envolvidas e sequelas hemodindmicas, extensdo perivalvar da infecgdo, embolizacdo séptica para qualquer érgdo suprido pela
circulacdo sistémica ou pulmonar, como no caso da El do coragdo direito e consequéncias dos complexos imunes circulantes e
dos fatores imunopatoldgicos sistémicos (Braunwald et al., 2022). J& os fatores de risco com envolvimento cardiaco e ndo
cardiaco estdo descritos no Quadro 1.

Quadro 1 — Fatores de risco cardiacos e ndo cardiacos para Endocardite Infecciosa.

Fatores de Risco Cardiaco Fatores de risco ndo cardiacos
Exposicao e Condigdo que desencadeia um quadro de bactermia
El Prévia Usuérios de Drogas
Doenca Valvar cardiaca (ex.: Doenga Reumatica) Imunocomprometidos
Prétese Valvar Procedimentos odontol4gicos
Cateter venoso central ou arterial Hospitalizagbes Recentes
Dispositivo eletrénico cardiaco implantavel transvenoso (ex.: marca Portadores de cateter de longa permanéncia (Hemodialise e
passo, cardiodesfibrilador implantavel e outros) Quimioterapia)
Doenca cardiaca congénita Colocagéo de Piercings ou realizagdo de tatuagens

Procedimentos Invasivos em trato urinario e gastrointestinal

Fonte: Adaptado de Delgado et al. (2023).
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O grau de incidéncia valvar das EI de valvulas nativas foram predominantes (72%), seguidas das endocardites de
valvulas protéticas (21%) e de marca-passo ou de CDI (7%). Em concordancia com inimeras séries prévias, esse estudo de corte
internacional demonstrou que a El se manifesta com vegetac@es evidentes mais comumente em posicdo mitral (41%), seguida
da posicdo adrtica (38%), enquanto as valvulas trictspides (12%) e pulmonar (1%) sdo envolvidas menos vezes (Ambrosioni et
al., 2023).

A febre (>38°C) é o sintoma inicial mais comum ocorrendo em até 95% dos pacientes, mas pode estar ausente em até
20% dos casos, particularmente em individuos idosos, imunodeprimidos, pacientes submetidos a antibioterapias empiricas
prévias e em pacientes com infeccdo de dispositivos cardiacos implantaveis (Braunwald et al., 2022). Outros sintomas
inespecificos, como os calafrios, suores, tosse, cefaleia, mal-estar geral, nduseas, mialgias e artralgias sdo menos frequentes e
podem ser referidos por 20% a 40% dos pacientes. Ja nos casos mais arrastados de El subaguda, os sinais e sintomas de anorexia,
perda de peso, fraqueza, artralgias e dor abdominal podem também estar presentes em 5% a 30%, confundindo diagndsticos,
levando o investigador a pensar em patologias neoplasicas, doenca do tecido conjuntivo ou uma outra infeccdo cronica ou doenca
inflamatoria sistémica (Braunwald et al., 2022).

Quanto a dispneia, & um sintoma indicativo de uma lesdo hemodinamicamente grave, como uma insuficiéncia valvar
do coracdo esquerdo. Sintomas associados de ortopneia e de dispneia paroxistica noturna prenunciam o desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca, sendo crucial o seu reconhecimento precoce. Visto que se trata da complicacdo mais frequente da El,
tendo um grande impacto no seu progndstico, € a indicacdo mais frequente para abordagem cirdrgica (Delgado et al., 2023).
Lembrando que a IC complica o curso de cerca de 30% a 50% dos pacientes com El e, mesmo com intervenc&o cirlrgica precoce,
duplica a mortalidade intra-hospitalar para aproximadamente 25% (Lopez et al., 2010)

Em relacdo a microbiologia envolvida, conforme a nova diretriz da ESC 2023, a etiologia da El é referenciada no
registro EURO-ENDO e no International Colaboration on Endocardite-Prospective Cohort Study. Em 2009, o ice-pcs revelou
gue 0s microrganismos mais recorrentes que causam a El foram o S. Aureus (31%), Estreptococos orais (17%) e cons (11%).
Outros registros mostraram uma crescente incidéncia de El por E. Faecalis e cons, especialmente em idosos (Dahl et al 2019;
Delgado et al., 2023). Entretanto, ndo se pode descartar a possibilidade de um viés de sele¢do, visto que os resultados desses
registros devem ser cuidadosamente interpretados devido a vieses inerentes (tipo de centros participantes e diferencas geograficas
principalmente na Unido Europeia), sendo que em relagdo a América do Sul, o S. viridans é ainda um patégeno muito relevante
e comum. Em relacdo ao grupo HACEK (Haemophilus species, Aggregatibacter species, Cardiobacterium hominis, Eikenella
corrodens, e Kingella kingae), presentes na orofaringe, sdo descritas como bactérias fastidiosas sendo responsaveis por menos
que 5% das EI (Sousa et al., 2022).

Na populacdo usuéria de drogas injetaveis, especialmente de opioides, € alto o risco de infec¢cdes sanguineas, com
aumento na infecgdo por S. Aureus sensiveis & meticilina, conforme dados dos Ultimos seis anos (Sousa et al., 2022). No caso de
bacteremia por manipulagdo vascular e por dispositivos intracardiacos, o risco para El também aumenta em torno de 35% das
coortes, influenciando o padréao atual de microrganismos caracteristicos para a EI (Sousa et al., 2022).

Com relagéao as hemoculturas positivas, elas continuam sendo o pilar do diagnéstico de El, seguindo o protocolo de pelo
menos trés conjuntos de hemoculturas em intervalos de 30 minutos antes da terapia medicamentosa, com a coleta de 10 ml de
sangue, incubados em atmosferas aerébicas e anaerdbicas. (Delgado et al., 2023).

Nos casos de EI com hemocultura negativa, impasses diagndsticos e terapéuticos consideraveis se apresentam talvez
por consequéncia da administracéo prévia de antibidticos, o que reforca a importancia de realizar hemoculturas antes da terapia,
principalmente em pacientes com fatores de risco conhecidos. Sua ocorréncia é de cerca de 10 a 20% dos casos. Observado um
atraso no diagnostico clinico e escolha de um regime de antibioticos associados com deterioragdo hemodinamica, embora haja

evidéncias conflitantes sobre seu impacto sobre a mortalidade (Delgado et al., 2023). Nos casos ocasionados por fungos ou
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bactérias fastidiosas, que necessitam de testes soroldgicos sistematicos e seguidos de ensaios especificos de reacdo em cadeia da

polimerase (PCR) (Delgado et al., 2023), conforme o Quadro 2.

Quadro 2 - Investigacdo de causas raras para hemoculturas negativas na El.

Patégeno Procedimento Diagnostico

Brucella ssp. Sorologia, Hemoculturas, Cultura de tecidos, Imuno — histologia e
sequenciamento de 16S r RNA de tecidos

C. burnetti Sorologia (fase 1gG > 1.800), Cultura de tecidos, Imuno — histologia e
sequenciamento de 16S r RNA a de tecidos

Bartonella spp. Sorologia (fase 19gG > 1.800), Cultura de tecidos, Imuno — histologia e
sequenciamento de 16S r RNA de tecidos

T. Whipplei Histologia e sequenciamento de 16S r RNA de tecido

Mycoplasma spp. Sorologia, Cultura de tecidos, Imuno — histologia e sequenciamento de 16S Rrna
de tecidos

Legionella spp. Sorologia, Hemoculturas, Cultura de tecidos, Imuno — histologia e
sequenciamento de 16S Rrna de tecidos

Fungos Sorologia, Hemoculturas, sequenciamento de 18S Rrna de tecidos

Micobactérias (incluindo Mycobacterium chimaera) Hemoculturas especificas, sequenciamento de 16S r RNA de tecido

1g, imunoglobulina; rRNA, &cido ribonucleico ribossdomico. Fonte: Delgado et al. (2023).

E de extrema importancia lembrar que EIl possui multiplas complicagdes. Sendo assim, destaca-se a importancia
diagnéstica baseando-se em critérios clinicos, microbioldgicos e métodos de imagem, além do tratamento para modificacdo de
curso em decorréncia da etiologia.

Existem vérios trabalhos direcionados em trazer as principais complica¢es cardiacas, neuroldgicas, hemorragicas,
renais, esplénicas, neuromuscular, imunolégicas e vasculares. Embora a anamnese e o exame fisico sejam primordiais no
diagnostico de EI, o exame por imagem contribui exponencialmente para essa confirmacéo (Braunwald et al 2022).

A presenca de lesdes caracteristicas de El sdo os principais critérios diagnosticos, sendo a ecocardiografia a técnica de
imagem de primeira linha para diagnostica-la e avaliar os danos estruturais e funcionais das estruturas cardiacas. As respostas
ecocardiogréficas possuem implicagfes progndsticas e servem para orientar a resolucéo de condutas e 0 acompanhamento do
paciente durante a terapia medicamentosa e nos periodos perioperatério e pds-operatério (Delgado et al., 2023). A
ecocardiografia transesofagica (ETE) tridimensional e a ecocardiografia intracardiaca também demonstraram ser Gteis para o
diagnéstico de El e suas complicacBes (Ostergaard et al., 2019). No entanto, a disponibilidade da ecocardiografia intracardiaca
é limitada. Caracteristicas e tamanho da vegetacdo, complicacdes perivalvulares (abscesso, pseudoaneurisma, nova deiscéncia
parcial da valvula protética), fistula intracardiaca e perfuracdo do folheto séo os principais achados ecocardiograficos para o
diagnostico e avaliagdo de complicagGes locais da El. Sendo necesséario ressaltar que o tamanho da vegetacdo € uma aferi¢do
essencial que orienta a indicacao cirrgica (Delgado et al., 2023).

Ao avaliar a El em valvulas nativas ou protéticas, o ecocardiograma transtoracico (ETT) teve baixa sensibilidade, mas
boa especificidade em comparacdo com a ETE, este sendo Gtil em diversos cendrios clinicos, para diagnosticar complicagdes
perivalvares, pequenas vegetacdes, EI de valvula protética e vegetagdes associadas ao dispositivo eletrdnico implantado via
cardiovascular (Bai et al., 2017). Lembrando que a ETE é fortemente recomendada em pacientes com um ETT inconclusivo ou
negativo e alta suspeita de EI, bem como em pacientes com um ETT positivo, a fim de documentar complicac6es locais (Delgado
et al., 2023). A repeticdo do ETT e/ou ETE deve ser considerada durante o acompanhamento de EIl ndo complicada, com o
intuito de detectar novas complicacGes silenciosas e monitorar o tamanho da vegetagdo. O momento e 0 modo da repeticéo de
cada exame dependem dos achados iniciais, do tipo de microrganismo e da resposta inicial a terapia. De modo geral, hd um
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consenso de controle por imagem ecocardiografica de 57 dias apds uma ecocardiografia inicial normal ou inconclusiva, se a
suspeita de EI permanecer alta, e em pacientes com EIl diagnosticada com alto risco de complicacBes, por exemplo,
microrganismos agressivos, valvulas protéticas (Jain et al., 2021; Oliveira et al., 2020; Ostergaard et al., 2019).

Novas modalidades tais como tomografia computadorizada (TC) cardiaca e TC por emissdo de pdsitrons com
fluorodeoxiglicose (18F FDG-PET) ou cintilografia com leucocitos marcados (TC por emissao de foton Unico - SPECT) parecem
complementar a ecocardiografia, especialmente em proteses valvares, com melhora na sensibilidade quando associados aos
critérios de Duke modificados (Sousa et al., 2022).

Em estudo realizado no Instituto do Coracgdo do Hospital das Clinicas da FMUSP, o qual incluiu 188 pacientes com
endocardite de prétese valvar e 115 portadores de endocardite de valva nativa, revelou elevada sensibilidade e especificidade do
PET-CT para o diagnostico de endocardite em proéteses (93% e 90%, respectivamente), levando a redefinicdo diagnostica em
76% dos casos, antes classificados com endocardite possivel de acordo com os critérios de Duke modificados (Camargo et al.,
2020). No entanto, observou-se sensibilidade muito baixa para diagndstico de infeccao cardiaca em valva nativa, mas com melhor
desempenho quando se avaliou ocorréncia de embolias sépticas (Fagman et al., 2020). Dada a baixa disponibilidade no Brasil e
custo relativamente elevado, o uso do PET-CT apresenta melhor aplicacdo na investigacdo de casos suspeitos de endocardite em
prétese valvar onde a investigacdo ecocardiogréfica resultou negativa ou inconclusiva (Cordeiro Fernandes et al., 2022).

Devido a sua apresentacgdo clinica altamente variavel, em 1994 foram criados os critérios de Duke, como instrumento
de sistematizagdo do raciocinio diagnostico. Estes por sua vez passaram por uma revisdo em 2000. Em 2023, a International
Society for Cardiovascular Infectious Diseases (ISCVID) langou uma proposta de atualizagdo devido as mudancas na
causalidade e epidemiologia da doenca. Os critérios de Duke modificados sdo extensivamente empregados na prética clinica
sendo, portanto, uma excelente ferramenta para a realizacao de escolhas relacionadas ao diagnostico e tratamento (McDonald et
al., 2023). Sdo compostos de critérios maiores, divididos em microbioldgicos, testes laboratoriais positivos, imagem sugestiva
de El e critério cirargico, sendo o ultimo inédito na nova modificacdo (Fowler et al, 2023). Os critérios microbioldgicos
abrangem: hemocultura positiva para patégenos tipicos de El isolados em duas ou mais hemoculturas ou hemoculturas positivas
para microrganismos que raramente causam a doenca isolados em trés ou mais hemoculturas (Fowler et al., 2023). Alias, foram
adicionados diversos patdgenos aos grupos tipicos, tais como Staphylococcus lugdunensis, Streptococcus dysgalactiae,
Streptococcusagalactiae, Abiotrophia, Granulicatella e Gemella (Sunnerhagen et al., 2023). Essa mudanga favoreceu um
aumento da sensibilidade dos critérios, mas diminuiu sua especificidade, o que contribuiu com o aumento da classificagdo de
provavel EI (Sunnerhagen et al., 2023). Por sua vez, os critérios laboratoriais incluem: PCR, ou outro método baseado em acidos
nucleicos, positivo para Coxiella burnetii, espécies de Bartonella ou Tropheryma whipplei; ou anticorpos/
Imunofluorescéncia indireta para Bartonella. Além de incluir a evidéncia documentada de EI por inspecdo intraoperatoria
durante cirurgia cardiaca, sem critérios maiores de imagem, confirmacéo histolégica ou microbioldgica subsequentes (Fowler et
al., 2023).

A partir desta atualizacdo, houve uma tentativa de melhorar a acuracia do diagnostico da El; consequentemente, garantir

o0 tratamento da doenca e melhora de prognéstico, conforme o Quadro 3.
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Quadro 3 - Critérios de Duke modificados.

Critérios maiores
Microbiol4gicos
Hemoculturas positivas para microrganismos tipicos de EI em > 2 amostras (por exemplo, Streptococcus viridans, Staphylococcus aureus)

Hemoculturas positivas para germes ndo tipicos de El isolados em > 3 amostras

Testes laboratoriais positivos

Coxiella burnetii 1 amostra de cultura + ou IgG (> 1: 800)

PCR para Coxiella burnetii ,Bartonella sp, ou Tropheryma whipplei (sangue)

Ou anticorpos/Imunofluorescencia Indireta — IgM e IgG para Bartonella (IgG > 1:800)
Imagem positiva para El

LesOes anatdmicas e metabdlicas valvares, perivalvares/periprotéticas e de material estranho caracteristicas de El detectadas por qualquer uma das
seguintes técnicas de imagem - ETT OU ETE; TC cardiaca; [18F]-FDG-PET/CT (A))

Critério cirtrgico
Evidéncia de El documentada a inspegdo direta intra operatoria

Critérios Menores

Predisposicao

Protese valvar

Cardiopatia congénita

Regurgitacdo ou estenose valvar moderada ou grave

Cardiopatia obstrutiva hipertréfica

Uso de drogas injetaveis

Reparo valvar prévio

El prévia

Dispositivo cardiaco eletronico implantavel endovascular

Febre >38°C

Fendmenos vasculares

Embolos arteriais

Hemorragia conjuntival

Hemorragia intracraniana

Infarto pulmonar séptico

LesBes de Janeway

Abcesso esplénico ou cerebral

Fendmenos imunolégicos

Glomerulonefrite imunomediada

Noédulos de Osler

Fator reumatoide positivo

Machas de Roth

Fendmenos microbioldgicos

Hemocultura positiva que ndo se enquadra em critério maior

Cultura ou PCR* positiva para micro-organismo consistente com EI em outro sitio estéril
PCR positiva para bactéria colonizante de pele em valva ou dispositivo
Imagem

Atividade metabdlica anormal detectada por [18f]fdg PET/CT dentro de 3 meses ap6s o implante da prétese valvar

Dispositivo intracardiaco ou outro material protético

Fonte: Delgado et al. (2023).

A partir dos Critérios de Duke modificados é possivel aplicar a classificacdo de El na admissdo hospitalar e durante a

internacdo, levando em consideracdo as informages clinicas, microbiolégicas, de imagem e cirirgicas completas para que se
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possa estabelecer o diagnéstico final. Considera-se o quadro definitivo a presenca de 02 critérios maiores ou 01 critérios maior
e pelo menos 03 menores ou 05 critérios menores. Ja no quadro possivel de EI é preciso a presenca de 01 critério maior e 01 ou
02 critérios menores ou de 03 a 04 critérios menores. Por fim, nos casos rejeitados ndo se atende aos critérios de definitivo ou
possivel na admissdo, com ou sem um diagnastico alternativo firme (Delgado et al., 2023).

O tratamento da EI necessita de uma abordagem abrangente que envolve a estruturagdo de uma equipe composta
preferencialmente por cardiologistas, cirurgiGes cardiovasculares, especialistas em doencgas infecciosas e microbiologistas e,
qguando possivel para situagdes especificas, este time pode contar com patologistas, cardiologistas intervencionistas,
neurologistas, neurocirurgies, farmacologistas, radiologistas, especialistas em medicina nuclear, nefrologistas, geriatras e
equipes multidisciplinares (Delgado et al., 2023).

No que convém ao tratamento da El, consiste em se buscar a erradicagdo microbiana por medicamentos antimicrobianos
e, na falha deste, a cirurgia contribui removendo o material infectado. Mltiplos fatores irdo nortear a escolha antimicrobiana.
Individualizando quanto a valva nativa, ou protética; no caso das prdteses valvares se a cirurgia foi recente, isto é, Gltimos 12
meses, ou tardia. Outro ponto importante é na avaliacdo quanto a origem do processo infeccioso: comunitaria, hospitalar ou de
outro tipo. De forma geral, é recomendado antibioticoterapia intravenosa com duracéo de quatro a seis semanas, podendo ser
reduzido em pacientes estaveis para duas semanas, desde que com monitoramento adequado (Almeida et al., 2023). O periodo
de tratamento com antibi6ticos deve ser calculado a partir do primeiro dia do tratamento efetivo. Lembrando que em caso de
cultura da valvula cirdrgica positiva o tempo de tratamento deve ser reiniciado, contando a partir da data da cirurgia (Cordeiro
Fernandes et al., 2022).

Em geral, uma combinag&o de vancomicina ou daptomicina (para cobrir S. aureus resistente a meticilina, Enterococcus
spp e, no caso de valvula protética, estafilococos coagulase-negativos) e um B-lactdmico como ceftriaxona (se suspeitar de um
foco odontogénico ou gastrointestinal) ou cefazolina (se suspeitar de S. aureus sensivel & meticilina pode ser razodvel, embora
regimes alternativos também sejam possiveis (Delgado et al., 2023). Na auséncia de estudos de resultados comparativos, alguns
autores preferem uma dose de daptomicina de 8 a 10 mg/kg se houver suspeita de S. aureus e de 10 a 12 mg/kg se o alvo for
enterococo. Para minimizar os danos, os aminoglicosideos e a rifampicina sdo mais bem reservados para terapia definitiva, se
forem usados (Adema et al., 2022; Jones et al., 2021).

Jé de acordo com a ESC 2023, o tratamento medicamentoso de EI em valva protética deve durar mais (> 6 semanas) do
gue o de El em valva nativa (2-6 semanas), sendo similar de outra forma. Em valva protética estafilococica, a terapia
medicamentosa deve incluir rifampicina nos casos em que a cepa for suscetivel, ainda que estudos recentes ndo tenham
apresentado diferencas significativas nos pacientes com valva protética tratados com rifampicina ou ndo (Delgado et al., 2023)

El em valva nativa que necessite de substituicdo de valvula por uma prétese durante a antibioticoterapia, o antibiético
poés-operatério deve ser o indicado para EI em valva nativa, ndo para valva protética. Em ambos os tratamentos a duracdo se
embasa no primeiro dia de tratamento com antibidtico efetivo (cultura de sangue negativa no caso de cultura sanguinea positiva
inicial), e ndo no dia do procedimento cirtrgico. Novos protocolos de tratamento s6 devem ser iniciados se as culturas valvares
forem positivas (Cordeiro Fernandes et al., 2022).

No que diz respeito ao tratamento cirdrgico, basicamente ha trés indicagcdes principais: na insuficiéncia cardiaca,
infeccdo descontrolada com comprovacéo por exame de imagem apresentando complicacdes (abcessos, presenca de aneurismas
e fistulas), e vegetacfes > 10 mm aos quais estdo diretamente relacionadas ao risco de embolizagdo séptica (em particular, para
0 sistema nervoso central). No caso da El descontrolada se houver sinais de aumento do tamanho da vegetacéo ou envolvimento
perivalvar, observados durante o acompanhamento por imagem. A cirurgia deve ser realizada com urgéncia (dentro de 3-5 dias)

em tais casos. (Cordeiro Fernandes et al., 2022).
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Quanto a escolha da prétese valvar, estudos mostram que ndo ha diferenca entre proteses bioldgicas e proteses mecanicas
em termos de sobrevida e indices de recorréncia da infeccdo, sendo a utilizagdo de homoenxertos uma alternativa apesar da baixa
disponibilidade em nosso meio para sua utilizacdo (David et al., 2021). Na presenca de pequena extensdo do acometimento
valvar, é possivel o emprego das plasticas valvares com resultados favoraveis. Atualmente, com a maior disponibilidade das
terapias transcateter e dispositivos para o tratamento de cardiopatias estruturais, casos de endocardite associada a esses
dispositivos estdo cada vez mais frequentes (Nappi et al., 2021). Por se tratar de um grupo em sua maioria com idades mais
avancadas e com comorbidades associadas, as indicacdes de intervencao e as questdes referentes a técnica cirdrgica para o
manejo da infeccdo constitui um grande dilema (Cordeiro Fernandes et al., 2022).

Quanto as principais complicac@es da El, a insuficiéncia cardiaca (IC) é a mais comum e a principal razdo para cirurgias
de urgéncia. Sua prevaléncia em casos de EI do lado esquerdo varia entre 19% e 73%. Os sintomas sdo causados principalmente
por congestdo e podem incluir dispneia, ortopneia, edema pulmonar e choque cardiogénico. Fatores de risco para IC incluem
idade avancada, envolvimento da valvula adrtica e comorbidades. Podendo cursar com perfuragéo ou ruptura de valvulas, fistulas
intracardiaca ou infarto do miocéardio por embolizacdo (Mir et al., 2022). A IC de inicio recente é a apresentagdo mais comum,
e o choque cardiogénico pode ocorrer em até 5% dos casos. Exames de imagem frequentemente mostram fracdo de ejecéo
reduzida, vegetagdes maiores e complicagcdes como abscessos. Nos casos que evoluem com complicacBes a literatura mostra
baixa sobrevida hospitalar, sendo o tratamento cirargico o Unico eficaz para melhora da sobrevida (Bohbot et al., 2022; Pericas
et al., 2021). O momento da cirurgia deve ser decidido pela equipe, com a cirurgia de emergéncia indicada para pacientes com
IC classe 1V, edema pulmonar ou choque cardiogénico, independentemente do estado da infecgdo (Delgado et al, 2023).

O choque séptico, que ocorre em 5-10% dos pacientes, € uma complicacdo letal e a cirurgia pode reduzir a mortalidade.
A infeccdo persistente é definida por hemoculturas positivas apds uma semana de tratamento e estd associada a um aumento
significativo na mortalidade se ndo tratada cirurgicamente (Mir et al., 2022; Pericas et al., 2021). A El pode levar a eventos
embdlicos, que sdo complicacBes sérias e frequentemente fatais, resultantes da migracéo de vegetacgdes cardiacas. Os locais mais
comuns de embolia sdo o cérebro e o0 bago, especialmente em casos do lado esquerdo, enquanto a embolia pulmonar é mais
frequente na El do lado direito e em pacientes com marca-passo (Delgado et al, 2023). E importante notar que até 50% dos
pacientes podem ter eventos embolicos que sdo clinicamente silenciosos, sendo muitas vezes diagnosticados apenas por meio de
exames de imagem (Delgado et al., 2023).

ManifestacBes neuroldgicas podem ocorrer antes ou depois do diagnostico de El. Deve ser considerada em pacientes
que apresentam acidente vascular cerebral (AVC), meningite ou abscesso cerebral associados a quadros febril de etiologia
indeterminada com fatores de risco elevados prévios. ComplicacBes cerebrovasculares sintomaticas ocorrem em até 35% dos
pacientes com EI, enquanto complicacBes cerebrovasculares silenciosas (incluindo isquemia e micro-hemorragia) ocorrem em
até 80% dos pacientes (Delgado et al., 2023). Para pacientes com lesfes neurol6gicas, 0 momento ideal para a cirurgia ainda nao
esta claro, pois ndo ha ensaios clinicos randomizados que abordem essa questdo, e as evidéncias vém de estudos observacionais.
A exacerbacdo neuroldgica pode ocorrer durante ou logo apoés a cirurgia, exigindo atencdo a varias variaveis perioperatorias para
minimizar riscos (Delgado et al., 2023). Para pacientes com grandes vegetagdes ou que sofreram um ataque isquémico transitorio,
a cirurgia deve ser feita sem demora. Em casos de AVC isquémico, intervenc¢des urgentes sdo recomendadas, a menos que 0
estado neuroldgico seja grave (Delgado et al., 2023). O risco de conversdo hemorragica pds-operatéria apds um AVC pré-
operatério varia de 2% a 7%. A transformac&o hemorragica também pode ocorrer em pacientes com embolia cerebral silenciosa,
com uma frequéncia semelhante & observada em pacientes com déficits neuroldgicos, estes eventos estdo associados a uma alta
mortalidade de 40%, podendo necessitar de intervengGes neurocirlrgicas (Delgado et al., 2023; Tam et al., 2018). Estudos
retrospectivos indicam que a cirurgia precoce, realizada dentro de duas semanas ap6s um AVC hemorréagico pode trazer

beneficios. As decisdes sobre 0 momento da cirurgia devem ser personalizadas pela equipe, incluindo um neurologista, levando-
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se em conta 0 mecanismo e a gravidade da hemorragia, fatores como medicao do volume da hemorragia intracraniana e pontuacao
da Escala de AVC do National Institutes of Health (NIHSS) serdo avaliadas (Kume et al., 2018; Salaun et al., 2018). Em caso
de cirurgias adiadas, é um consenso geral, ap6s andlises de imagens por TC ou RM, 1 a 2 semanas ap6s a hemorragia, para
monitorar a estabilidade do quadro cerebral e reavaliar o momento da cirurgia (Delgado et al., 2023).

Quanto a El na cardiopatia congénita (CC), a mesma esta fortemente correlacionada com o aumento da sobrevivéncia
apés cirurgia na infancia e ao aumento da longevidade de adultos com CC. A presenga de CC, mesmo ap0s 0 reparo, é
reconhecida como um substrato para El por meio de varios mecanismos, incluindo fluxo sanguineo ndo laminar turbulento que
causa estresse de cisalhamento e dano endotelial, a presenca de material estranho intracardiaco, como valvulas protéticas ou
dispositivo eletrénico cardiovascular implantado gerando uma exposi¢do recorrente a procedimentos cardiacos. As taxas de
mortalidade variam de 6% a 15% (Delgado et al., 2023).

Condig¢des como defeito do septo atrial secundum, ducto arterioso patente e estenose da valvula pulmonar apresentam
baixo risco de El, enquanto outras, como valvula adrtica biclspide apresentam um risco um tanto aumentado. Os patégenos mais
prevalentes sdo 0s Streptococcus spp. e Staphylococcus spp. Quanto ao emprego de exames de imagem em sua triagem
diagnostica o uso da ETT é suficiente em muitos casos para obter imagens das lesdes infecciosas e suas complicagdes e nos
portadores de material protético, imagens avangadas como [18F] FDG-PET/CT e PET/CTA podem aumentar a precisdo do
diagnéstico (Delgado et al., 2023).

Quanto as complicacdes esplénicas, os infartos esplénicos ocorrem em cerca de 20% dos pacientes com El, sendo
frequentemente assintomaticos, mas até 5% podem evoluir para abscessos. Sintomas como febre persistente, dor abdominal e
bacteremia devem ser investigadas com exames como ultrassom, TC, RM ou PET/TC (Hasan et al., 2020). Alternativas a
esplenectomia aberta, como drenagem percutanea ou cirurgia laparoscopica, podem ser op¢des em pacientes com alto risco
cirtrgico. Apds a esplenectomia, é recomendada a vacinagdo contra microrganismos encapsulados, como S. pneumoniae, N.
meningitidis e Haemophilus spp. (Delgado et al., 2023).

O bloqueio atrioventricular (BAV) pode complicar a apresentagdo clinica da El devido a proximidade anatémica do
sistema de conducao cardiaco com as valvulas, como a triclspide, a adrtica e o anel mitral. Além disso, 0 BAV pode ocorrer
apos cirurgia valvar, como resultado da propria operacdo, sendo necessario intervencao terapéutica, com implantes de marca-
passo (Delgado et al., 2023).

No registro EURO-ENDO, a insuficiéncia renal aguda (IRA) foi a segunda complicacdo mais frequente, com incidéncia
de quase 18%. Estudos mostraram que entre 40% e 69% dos pacientes com EI apresentam algum grau de IRA, e 6% desenvolvem
a forma grave, que requer hemodidlise e esta associada a um risco de mortalidade de 40% (Ortiz-Soriano et al., 2019; Ritchie et
al., 2017; Von Tokarski et al, 2020). Diversos fatores contribuem para a IR, como glomerulonefrite vasculitica, infarto renal
devido a émbolos sépticos, comprometimento hemodindmico em pacientes com IC, toxicidade de antibi6ticos (especialmente
aminoglicosideos, vancomicina, naficilina, amoxicilina, oxacilina) e 0 uso concomitante de anti-inflamatérios néo esteroides ou
diuréticos de alga em altas doses, além da nefrotoxicidade de agentes de contraste usados em exames de imagem (Gagneux-
Brunon et al., 2019; Ritchie et al., 2017; Varela Barca et al., 2019; VVon Tokarski et al., 2020). Para reduzir a incidéncia de IRA,
deve-se evitar o uso de antibioticos nefrotdxicos sempre que possivel, ou, caso contrario, monitorar de perto seus niveis séricos
e a creatinina, ajustando a dose conforme necessario. Da mesma forma, o uso de diuréticos de algca e outros medicamentos
nefrotdxicos, como antiinflamatérios nao esteroides, deve ser cauteloso. O uso de agentes de contraste nefrotoxicos também
deve ser avaliado e evitado quando possivel (Ritchie et al., 2017).

No que concerne a profilaxia antibiotica, segue 0 Quadro 4 abaixo.
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Quadro 4 - Profilaxia antibidtica é recomendada ou deve ser considerada.

Pacientes com Alto riso de El

Pacientes com El prévia

Pacientes com valvulas protéticas implantadas cirurgicamente
Doenca cardiaca congénita

Paciente com dispositivos de assisténcia ventricular como terapia de destino
Pacientes com risco Intermediario de El

Doengca cardiaca reumatica

Doenca Valvar degenerativa ndo reumatica

Anormalidades valvares congénitas (doenca valvar adrtica bictspide)
Dispositivos eletrdnicos cardiovasculares implantados
Cardiomiopatia Hipertréfica

Procedimentos Odontolégicos de risco incluem:

Extracdes dentarias

Cirurgia periodontal

Cirurgia de implante

Bidpsia orais

Procedimento odontoldgicos envolvendo manipulacéo de regido gengival ou periapical dos dentes (como raspagem e canal radicular)

Fonte: Delgado et al. (2023).

O esquema antimicrobiano recomendado pela ESC 2023 e pela Diretriz Brasileira de valvopatias de 2020 nos pacientes
sem alergia a penicilina ou ampicilina, com dose Unica com 30 a 60 minutos antes do procedimento, sendo a mais usual o uso
da amoxicilina (2 g em adultos), ampicilina (2 g em adultos), cefazolina ou ceftriaxona (1 g via IM ou EV). J& nos casos de
alergia a penicilina ou ampicilina, recomenda-se o0 uso da cefalexina (2 g em adultos), clindamicina (600mg/dia), azitromicina
ou claritromicina (500 mg via oral em adultos).

A prevengdo da EIl também depende de medidas preventivas além da profilaxia antibiética. Pacientes em risco devem
ser educados h& manter uma boa higiene oral e da pele, devem ficar atentas a sinais de infecgdo e, ao apresentar febre de origem
desconhecida, relatar ao médico que estdo em risco, e nestes casos devemos considerar a triagem para El antes de iniciar
antibiéticos (Delgado et al., 2023).

4. Consideracdes Finais

Mesmo com 0s avangos cirargicos e clinicos nos Gltimos anos, a EI € uma doenca que segue sendo desafiadora em seu
manejo clinico e terapéutico.

Foram reunidas diversas atualizacdes sobre o tema, ainda que sem esgota-lo, com o objetivo de servir como uma fonte
de dados pratica na literatura. H& necessidade de novos ensaios baseados em evidéncias, randomizados e homogéneos
globalmente, visto que a maioria dos estudos sdo observacionais e pequenos, com lacunas a serem preenchidas no que concerne
ao diagndstico e tomada de decisdo terapéutica principalmente em casos excepcionais. Quanto a assisténcia ao paciente, e a
prevencdo da El estas devem continuar sendo uma prioridade nas politicas de sadde publica. Fundamentando a importancia do
atendimento centrado no paciente, fornecendo campanhas de conscientiza¢do, principalmente para aqueles de alto risco para
desenvolverem a doenca. E essencial também a formag&o e manutencéo de centros com equipes multiprofissionais para que, em
conjunto, possam obter resultados com melhores desfechos clinicos, cirdrgicos e de prognéstico, levando ao melhor uso dos

recursos disponiveis e tempos de internagcdo menores.
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A partir dessas consideracdes, pontua-se a complexidade desta patologia e seus desafios socio-econémicos e de
prevencao para as politicas publicas de salde e os desafios a comunidade médica. Como diria William Osler (1885), “Vale a
pena, de tempos e tempos, reavaliar nosso conhecimento sobre uma doenca especifica, para verificar exatamente nossa posi¢cdo
em relagdo a ela”. Afinal, a medicina é um campo em constante evolugdo, com necessidade de atualizagdes a medida que novos

dados e evidéncias se tornam disponiveis.
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