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RESUMO

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

Isis da Capela Pinheiro

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

Resumo da Dissertacdo de Mestrado submetida ao Programa de PoOs-Graduacdo em
Medicina (Cardiologia) do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina e
do Instituto do Coracdo Edson Saad da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como
requisito final para obtencdo 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 diagndstico, 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 analise ecocardiografica, 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 leucécitos marcados (CLM) ou
tomografia computadorizada por emisséo de pésitrons (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 alteracéo sugestiva de endocardite. Ja entre 0s 76

que fizeram exames de medicina nuclear, 23.7% tiveram resultados positivos. Na anélise



de concordancia entre os dois grupos de imagem nos pacientes com EI 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 ndo (-0,39) de
dispositivos intracardiacos ou proteses 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 avaliagdo de pacientes com diagnostico 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 Albuquergue de Souza e Silva
Prof. Lucia Helena Alvares Salis
Prof. Roberto Muniz Ferreira

Abstract da Dissertacdo de Mestrado submetida ao Programa de P0s-Graduacdo em
Medicina (Cardiologia) do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina e
do Instituto do Coracdo Edson Saad da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como
requisito final para obtencdo 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



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 (EI) € uma doenca de alta letalidade e de alta mortalidade.
Ela corresponde a terceira infeccdo mais ameacadora a 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 ultimas décadas, tanto por cirurgia abertura, quanto
por intervencao percutanea (TAVI). Da mesma forma, o uso de dispositivosintracardiacos
implantaveis, como marca-passo e cardiodesfibriladores implantaveis (CDI) também se
expandiu. Com isso, a endocardite de protese e dispositivos vem em curva ascendente.?

Cerca de 20 a 30% dessas infeccdes, atualmente, correspondem a infeccdes de
prétese valvar.! Isso gerou uma importante mudanca no perfil epidemioldgico da doenca,
que deixou de ser uma infecgdo 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 através de uma lesao endotelial
predisponente, que ativa a cascata inflamatéria do organismo. Essa lesdo geralmente é
formada por jatos turbulentos secundarios a valvopatias, traumas por cateteres ou lesdo
quimica por substancias injetaveis. Ela leva a deposicdo de fibrinas, agregados proteicos
e plaguetas no tecido, formando a vegetacao tromboética ndo bacteriana.®

A vegetacdo trombdtica geralmente é assintomatica e ndo causa disfuncédo 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 vegetacOes bacterianas ou flngicas. 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
antibidticos e sua acdo 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 fenémenos
embolicos, pela liberacdo de aglomerados de proteinas, bactérias ou fungos. Essa
diversidade de sistemas acometidos geralmente confunde o examinador e leva ao atraso
no diagnostico da doenca. Ja a fisiopatologia da lesdo de origem dificulta e atrasa a
resposta clinica aos antibidticos e antifungicos. Esses dois fatores juntos contribuem para
a gravidade e o prognostico 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 ap6s um periodo de bacteremia ou fungemia. Se
manifesta mais frequentemente em individuos com fatores de risco, tais como portadores
de cardiopatia congénita ciandtica 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 varidveis, podendo incluir sopro cardiaco novo,
manifestaces tromboembodlicas, lesbes cutdneas, febre de origem obscura e
hemoculturas persistentemente positivas.®>"*! As alteracbes laboratoriais geralmente
envolvem elevacio dos marcadores de fase aguda e hemoculturas positivas.®*!

Essa ampla gama de manifestacdes abre grande leque de diagnosticos diferenciais e
dificulta a sua identificacdo. Por isso, o desafio em estabelecer a real incidéncia da doenca.
Na tentativa de melhorar a sua definicdo, foram descritos os critérios de Duke em1994,
modificados inicialmente em 2000 e depois em 2015 pela Sociedade Europeia de
Cardiologia (ESC), que definem a presenca de EI atraves de critérios histopatolégicos ou
clinicos (tabela 1). Ainda assim o tempo médio para o diagndstico descrito atualmente é
de 30 a 40 dias.?

1.4  Diagnéstico
Os critérios diagnésticos 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 histopatologicos compreendem a identificacdo do germe
causador da doenga no tecido cardiaco removido apos cirurgia, como vegetacoes,
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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 analise
microscopica.® !

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. 81 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 endocardica na cintilografia com leucécitos marcados
(CLM) ou na tomografia por emissdo de pdsitrons associada & 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

o 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 19G > 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 prétese valvares implantadas ha mais de 3 meses em
tomografia computadorizada por emissdo de positrons ou cintilografia com
leucocitos marcados
2.3. LesOes 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 mic6tico, hemorragia
intracraniana, hemorragia conjuntival e lesdes de Janeway.
4. Fendbmenos imunoldgicos: glomerulonefrite, ndédulos de Osler, manchas de Roth e
fator reumatoide positivo.
5. Hemocultura ou sorologia positiva para microorganismos consistentes com
endocardite infecciosa, mas que nao 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 diagndstico de EI 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 diagnéstico
alternativo é confirmado; ou quando os quesitos de El possivel ndo sdo preenchidos, a

suspeita é rejeitada (tabela 2).°

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

Endocardite Infecciosa Definida
1. Critérios de Patologia:
e ldentificacdo de microorganismo em cultura ou analise histopatoldgica de
émbolos sépticos, vegetacdes ou abscessos intracardiacos; ou
e Evidéncia histol6gica de endocardite ativa em vegetacfes 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
¢ Resolucdo 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 apos 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.®



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 prétese valvar
cardiaca, ou por se tratar de uma fase precoce na doenca, quando predomina somente o
acometimento microscopico do tecido. 1°

Tendo em vista as limitacdes da ecocardiografia e dos critérios de Duke, pacientes
portadores de préteses valvares ou dispositivos intracardiacos, em fase precoce de pés-
operatério e com hemoculturas negativas tornaram-se desafiadores, inclusive para a
andlise seriada desses exames.’® Assim, foi necessaria a associacdo de imagens
alternativas e que complementassem a investigacdo nesses casos de diagndstico 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 diagnoéstico da
doenca.%121> Entre esses exames, a CLM tem menor resolugio espacial e é mais
especifica, porém menos sensivel para El do que o PET-CT.® A tomografia cardiaca
também foi acrescentada como uma quarta opcao de imagem, mas é pouco utilizada na
prética 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 ap6s
andlise histopatoldgica do material cirargico. 81!

1.4.2 Comparacao entre ecocardiografia e medicina nuclear

Na endocardite de valvulas nativas, a avaliacdo ecocardiografica transtoracica é a
primeira escolha diagnostica, por ser um exame seguro, ndo invasivo, de facil execucao,
baixo custo e boa acurdcia. Em casos de baixa suspeita clinica e janela adequada, o
ecocardiograma transtoracico € suficiente para afastar o diagnostico de endocardite e
sugerir a busca de outros focos infecciosos.’ Por outro lado, nos casos de suspeita clinica
intermediaria ou elevada, com analise transtoracica negativa, a investigacdo deve ser

complementada com a avaliagdo transesofagica. Se o transesofagico for negativo e
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mesmo assim a suspeicdo clinica permanecer, este pode ser repetido apds 7 dias para
aumentar a sua acuracia diagnostica.'”8

O ecocardiograma transesofagico é 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 monitorizacdo e preferencialmente
na presenca de dois ecocardiografistas.'’8

De acordo com as recomendac6es da Sociedade Europeia de Ecocardiografia (ASE)
de 2016, a sensibilidade do ecocardiograma transtorécico varia entre 62 e 79% para 0
diagnostico de vegetacdes, com especificidade de 90%, ja a sensibilidade e a
especificidade do transesofagico sdo maiores que 90%.11° O exame transesofagico se
destaca ainda mais na investigacdo de endocardites de préteses ou de suas complicagdes,
como perfuragéo 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 € a estrutura mais posterior,
prejudicando a sua andlise. Os artefatos de imagem, nesses casos, podem dificultar a
identificacdo de regurgitagdes transprotéticas ou paraprotéticas, assim como deiscéncias
de suturas ou vegetacdes.!’ Ja o 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 esdfago médio.l” Desta forma, as andlises de didmetros e funcdo do ventriculo
esquerdo, assim como de abscessos paraprotéticos anteriores na posicdo adrtica, sao
melhor obtidas pelo exame transtoracico, confirmando a complementariedade dos dois
testes, 1718

Na avaliacdo convencional, a alteracdo ecocardiografica classicamente associada a
endocardite infecciosa € a vegetacdo valvar. Entretanto, abscessos, fistulas, deiscéncia de
sutura de proteses valvares, perfuragdo de folhetos e regurgitacGes valvares novas
também podem representar a infeccdo, mesmo na auséncia de vegetacdes. Paralelamente,
algumas alterac6es ndo infecciosas fazem parte do diagndstico diferencial da endocardite.
Exemplos dessas alteracdes sao a calcificacdo 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. 118
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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 guiara o examinador a favor ou contra esse
diagndstico. As andlises transtoracica e transesofagica sdo complementares, sendo ambas
bastante especificas para o diagnostico de endocardite infecciosa, porém a transesofagica
é significativamente mais sensivel. '/

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

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

Figura 2: Imagem de captacdo focal na tomografia por emissdo de positrons em
topografia mitral, de uma paciente com hemoculturas negativas e ruptura de folheto
(ao ecocardiograma) de prdtese valvar biolégica implantada 14 anos antes.
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A distribuicéo 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 & maior suspei¢do de etiologia infecciosa do que puramente
inflamatoria. Essa distingdo de padrfes permite que exames com menos de trés semanas
de pos-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 publicada em 2017,
mostrou maior acuracia dos exames de medicina nuclear na avaliacdo 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 vélvulas nativas e proteses
valvares, foi de 76,8%, com especificidade de 77,9%. Quando analisadas apenas
endocardites de prdteses 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 diagnoéstico da El de valvulas nativas
através da andlise de subgrupos de sete estudos que incluiam pacientes com e semproteses
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%
a100%, com uma estimativa em conjunto de 99,1%.22

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 supressio do metabolismo
cardiaco basal, que pode ser responsavel por captacdo miocéardica 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 captacao de glicose, como tumores e infec¢ées. Por
isso, é importante ressaltar que o PET-CT ndo 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 informagdo anatdmica e
morfologica é complementada pela tomografia computadorizada, que melhora a acuracia
na localizagdo da les&o.

A cintilografia miocardica de perfusdo, comumente utilizada na investigacdo da
doenca isquémica, utiliza como radiotracador o Tecnécio Sestamibi (SESTAMIBI-
9MTe), um radiofarmaco com alta afinidade por mitocondrias, que consegquentemente
marca tecidos de alta atividade metabdlica, como o musculo cardiaco. Ja a CLM tem
como radiotragador o tecnécio-99m hexametilpropilenoaminooxima (99mTc-HMPAO),
que marca leucdcitos autdlogos. Estes sdo obtidos através de uma pequena amostra de
sangue periférico do paciente (40 a 60ml), a qual € sedimentada e centrifugada para
separacdo das células. Apds sua marcacdo elas sao injetadas no paciente e as imagens sdo
obtidas através da gama camera, mostrando os locais de inflamacdo onde elas se
desopositaram.!!

Sabidamente os exames de medicina nuclear tem seu papel principalmente no
diagnéstico da El de pacientes portadores de proteses valvares ou dispositivos
intracardiacos.!  Entretanto, nesses casos de diagndstico dificil pela analise
ecocardiografica, um questionamento cabivel é se 0os exames de medicina nuclear nédo
poderiam auxiliar também no diagnéstico da endocardite infecciosa em paciente com
valvulas 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 alteragdo encontrada nos
exames de imagem. Também ndo sabemos quais patdgenos estdo mais associadas a
exames de imagem negativos ou qual a implicancia disso no progndstico dos pacientes.

1.4.4 Aspectos microbioldgicos
As espécies bacterianas classicamente associadas a El 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 infecgdo
definido e Coxiella burnetii 8% 2 Os microrganismos associados aos piores desfechos
clinicos sdo: S. aureus, fungos e bacilos Gram negativo ndo HACEK .8!

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.?3

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 préteses 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 infec¢do surpreendentemente equiparadas para
as trés bactérias, em torno de 50%.2*

1.4.5 Aspectos prognosticos

Fatores clinicos sabidamente associados a pior prognéstico em paciente com El
incluem: idade avancada, infec¢do de préteses valvares, presenca de diabetes mellitus,
doenca renal crbnica, doenca pulmonar, imunossupressao, insuficiéncia cardiaca,
apresentacdo com acidente vascular cerebral isquémico de alto grau, hemorragia cerebral
e choque séptico. Ja as alteragdes ecocardiograficas que denotam uma pior evolucdo da
doenca contemplam: complicacBes perianulares, regurgitacbes valvares graves a
esquerda, insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida e sinais de hipertenséo
pulmonar. Além destas, a presenca de grandes vegetacGes (acima de 1cm a esquerda e de
2cm a direita), disfuncdo grave de proteses valvares, fechamento prematuro da vélvula
mitral e outros sinais de aumento da pressdo diastélica do ventriculo esquerdo também

fazem parte dos critérios de gravidade. 81!

27



Uma coorte prospectiva Dinamarquesa avaliou a influéncia dos diferentes niveis
socioeconémicos presentes entre os individuos de sua populacéo no risco de desenvolver
bacteremia por Staphylococcus aureus entre 1996 e 2010. Os resultados apontaram uma
relagdo inversa entre o status socioecondmico e o risco de bacteremia por S. aureus, o0 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 progndéstico diante da infeccdo 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 El dentro da
andlise feita pelo estudo.?

Tendo em vista que a Dinamarca € um pais que garante acesso livre e gratuito a satde,
de forma igualitaria, a toda a sua populacédo, nao 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 socioeconémicas de cada regido, embasando a necessidade de mais

estudos brasileiros nessa area.
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2. Justificativa

A EI é uma doenga ainda frequente no Brasil, cuja incidéncia ndo reduziu de forma
significativa nos dltimos 30 anos.>® Apesar dos avancos da medicina, pouco se alcangou
em relagdo ao prognostico sombrio que ela nos mostra até hoje.® Por isso, requer
diagndstico preciso, inicio de tratamento adequado e precoce, pelo tempo apropriado.
Para tal é necessaria a identificacdo da lesdo endocérdica através dos métodos de imagem
disponiveis, o que frequentemente atrasa o diagnostico. 2627

A endocardite de valvula protética é um dos principais desafios diagnosticos aos
métodos de imagem convencionais (ecocardiografia transtoracica e transesofagica) e sua
incidéncia vem aumentando com a difusdo da pratica de implante valvar percutaneo nos
ultimos anos. Ela varia de 1 a 4% no primeiro ano apos a cirurgia, seguido pelo aumento
de 1% ao ano, apds o primeiro ano. O risco de desenvolver endocardite de prétese é maior
nos primeiros cinco anos apos a cirurgia, variando de 1,4% a 5,7%. Metade dos pacientes
com diagnostico 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 suspeicdo
deve ser mantido até que o seu diagndstico seja confirmado ou excluido.?® Dessa forma a
auséncia de uma rotina de solicitacéo de ecocardiografia diante de hemoculturas positivas
nos diferentes servicos hospitalares, € um fato que leva ao subdiagnostico das infeccbes
cardiacas, ou a realizagdo de exames desnecessarios, dificultando o manejo clinico
adequado e a melhora no prognostico da doenga. 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 vegetagdes 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 diagnostico.

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

investigagdo com CLM que teve captacdo em topografia de véalvula adrtica e mitral. 12 15
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O segundo era do sexo feminino, 59 anos, com historia prévia de cardiopatia
reumatica e protese valvar biologica 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 proétese,
com consequente regurgitacdo mitral grave, porém as hemoculturas foram negativas. Foi
realizada CLM e PET-CT, tendo ambos captacdo em topografia de valvula mitral. 1% 13

O terceiro foi masculino, 59 anos, sem historia prévia de doenca valvar, foi admitido
com infeccdo da corrente sanguinea. Hemoculturas isolaram S. aureus. Manteve febre
persistente ap6s 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 internacéo prolongada, em
uso de cateter venoso profundo jugular, sem protese valvar, apresentou quadro deacidente
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 vegetagdes. Estendida a
investigagdo com CLM que teve captagdo mitral e no cateter. 1214

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

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

lacunas ainda presentes na literatura.
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3. Objetivos

3.1 Principal:

3.1.1

Avaliar, por meio da anélise 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 diagndstico indefinido apenas pela analise
ecocardiografica, internados no HUCFF e no HSB, entre Janeiro
de 2018 e Dezembro de 2021.

3.2Secundarios:

3.2.1

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. Métodos
4.1 Modelo de estudo:

Série de casos.

4.2 Populacéo 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 ldentificacdo 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
prontuério 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 prontuario eletrénico do

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

4.4 Fontes de coleta de dados:

Consulta ao prontHU, que concentra informacgdes clinica, dados
laboratoriais e os laudos dos exames de imagem no mesmo programa.
Consulta ao Medview, que contém informacd@es clinica e alguns registros
de resultados laboratoriais, porém nédo os laudos dos exames de imagem.
Consulta ao setor de laudos de medicina nuclear do HSB para anélise dos
laudos de CLM e PET-CT cardiaco.

Coleta de dados clinicos, laboratoriais e de imagem realizada atraves de
um instrumento elaborado com instrugdes precisas para seu preenchimento
(anexo 1), contendo variaveis epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais,
além dos resultados dos exames de ecocardiografia, CLM ePET-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 indicagdo para o paciente ter realizado os exames de medicina nuclear
deveria ser, necessariamente, a pesquisa de EIl, fosse para diagndstico
inicial do quadro ou controle de tratamento.

4.6 Critérios de exclusao:

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

e Pacientes sem nenhuma evolucdo registrada nos prontuéarios eletrénicos
dos hospitais, na ocasido da realizagdo 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 nao 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 medico de alta
qualidade. O HUCFF ¢ parte do sistema Unico de saude (SUS) brasileiro, vinculado ao
ensino universitario federal, portanto tem como perfil pacientes de diagnéstico dificil,
portadores de maltiplas 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 multiplas
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 médicas. Na area da cardiologia dispdem de recursostecnolégicos
avancados que abrangem desde o atendimento clinico até procedimentos invasivos
hemodinamicos e cirargicos. Além disso, séo dedicadas a pesquisa e a formacdoem saude.
O HUCFF ¢ 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-graduacéo e estagios para alunos de graduacgéo nos ultimos 10 anos.

Foi realizada a andlise 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 selegdo dessa populacdo foram triados inicialmente todos os exames de
medicina nuclear realizados nesse periodo, dos quais foram selecionados apenas aqueles
associados a uma internacao 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
instrucdes predefinidas para o seu preenchimento (anexo 1l), contendo dados
epidemioldgicos, 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 € 0 tempo maximo de tratamento e consequentemente de controle
terapéutico previsto nas diretrizes para as endocardites bacterianas, que sdo as mais
comuns. O diagnostico de EI considerado para o estudo foi definido pelo relato em
prontuério ou pelo tratamento compativel com a doenca.

4.8 Andlise estatistica

Os dados foram analisados utilizando o programa Stata® versdo 11.0. As variaveis
categoricas 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 n&o-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 através de analises de prontuério
eletrbnico, 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, os riscos morais em relacdo a
identidade do paciente também foram minimizados. De acordo com o desenho proposto,
o0 presente estudo foi isento da aplicacdo 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 populacéo 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, 0s exames que ndo tiveram uma internagao associada
no periodo da investigacdo e aqueles cujos laudos ndo estavam disponiveis no sistema
eletrbnico 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 anélise 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 0s 9 pacientes que
possuiam tanto CLM quanto PET-CT, 7 tiveram ambos os 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: doenga renal cronica em hemodialise; 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

\4

Indicacdo: suspeita de endocardite?

Paciente internado?

7O\

Sim Néo
v l
Incluidos Excluidos
n=76 n=112

Anélise de dados epidemioldgicos, clinicos e de imagem

Endocardite positiva (n = 28)

Endocardite negativa (n = 48)

44

PET: tomografia computadorizada por emisséo 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 El foi definido pelo relato da doenga
em prontudrio, o que ocorreu em 28 pacientes (36,8%) (tabela 4). Desses, 75% tiveram
hemoculturas positivas, das quais 38% foram positivas para Staphylococcus aureus. Entre
0s pacientes com diagnostico de El, a presenca de protese valvar e hemoculturas positivas
foi significativamente maior (p<0,05) em relagdo aos pacientes sem endocardite. Estes
percentuais correspondem a 32,1% versus 6,3% e 75% versus 47,9%, respectivamente.

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

Hemoculturas Positivas (N 44, 61,1%0)

Fungos, 1.40%  Streptococcus do grupo
viridans, 8.30%

Outros Gram
positivos, 8.30%

~

Steptococcus

pneumoniae,
1.40%

Outros 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 analise.
DRC: doenca renal crbnica; HD: hemodidlise; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; MN: medicina
nuclear.

Dos 28 pacientes diagnosticados com El, 21 apresentaram alteracGes 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 ndo 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 EIl. Trés eram portadores de prétese valvar, 1 possuia
dispositivo intracardiaco e 1 era dependente de hemodidlise. O Unico individuo com
imagem nuclear negativa era portador de prétese valvar mitral biologica implantada ha

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

foi compativel com vegetacao e perfuracdo de folheto da protese.

Tabela 5: Anélise dos pacientes com El relatada em prontuério (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 hemodialise e foi submetido a cirurgia cardiaca na mesma internagdo, 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 & 1 ou 2 menores.

El: endocardite infecciosa; ESC: sociedade europeia de cardiolégica; 'ECOTT: ecocardiografia
transtoracica; 2ECOTE: ecocardiografia transesofagica; *CLM: cintilografia com leucdcitos marcados;
4PET-CT: tomografia por emissdo de pdésitrons 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 transtoracica
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, transesoféagico 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. Ja entre os 76 pacientes que fizeram qualquer
exame de medicina nuclear, 23.7% tiveram resultados positivos. A tabela 6 mostra 0s
resultados dos exames de ecocardiografia e medicina nuclear compativeis com o
diagnostico de EI e a tabela 7 mostra a concordancia entre esses métodos para na
investigacdo da doenca na populacdo 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 presenca ou

ndo de dispositivos intracardiacos ou préteses 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
o diagndstico da endocardite infecciosa.

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

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

Concordancia entre os 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 diagndéstico de El pelo relato de
prontuério, dos quais 18 tiveram exames de imagem de medicina nuclear positivos.
Desses, 1 ndo realizou nenhum exame de ecocardiografia, dentro do periodo de anélise
definido pelo estudo, e 7 (25,9%) tiveram ecocardiogramas negativos. Logo, em
aproximadamente 26% dos casos 0s exames de medicina nuclear ajudaram no diagndstico
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 complementacdo da investigacdo com exames de medicina nuclear. Apenas dois
desses quatro pacientes realizaram ecocardiograma transesofagico, tendo um deles o
diagnostico de endocardite excluido por esse exame, apos 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 ndo realizaram transesofagico tiveram hemoculturas negativas e o

diagnostico de endocardite foi afastado pela cintilografia sem alteraces.
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As lesbes ecocardiograficas descritas nesses quatro pacientes foram: vegetacdo em
valvula mitral (1 paciente), projecdes filamentares ou filiformes em valvula aortica (2
pacientes) e perfuracdo ou rotura de folheto mitral (1 paciente). A complementagéo
diagndstica negativa nesses casos confirmou que essas alteracbes 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 relagdo a sexo, valvula acometida, imunossupressao ou diabetes. Entre
os pacientes com EI confirmada, 46,4% tiveram doenca na valvula mitral, 28,6% na
valvula adrtica e 25% nao tiveram doenca no coracdo esquerdo (acometimento de valvula
tricispide ou dispositivos intracardiacos). Nenhum paciente teve acometimento de

valvula pulmonar (tabela 8).

Tabela 8: Percentual de exames com alteracgdes 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. Alteracdes sugestivas de
endocardite no ecocardiograma: vegetaces; projecoes filamentares ou filiformes; abscessos; perfuraces
ou roturas de folhetos; deiscéncia de prétese. ‘ECOTT (n = 64): ecocardiograma transtoracico; 2ECOTE (n
= 32): ecocardiograma transesofagico; SPET (n = 28): tomografia por emissdo de positrons; *CLM (n = 57):
Cintilografia miocérdica com leucdcitos 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 6bito 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 adrtica; e 14,3% na endocardite direita ou associada a dispositivos intracardiacos.
A letalidade associada a cirurgia néo foi significativa, tendo apenas 12 pacientes (15.8%)
sido submetidos a cirurgia cardiaca na mesma internagao.

A imunossupressao também néo foi identificada como um fator de risco para morte
entre os pacientes com endocardite infecciosa. Mesmo quando analisada em conjunto
com a doenca renal crénica em estagio dialitico e com o diabetes mellitus, ela nao 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
Imunossupresséao, 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 internag&o indice, n (%) 22 (34.9) 6 (46.2) 0.44

1 68 pacientes com exames de ecocardiografia transtoracico e/ou transesofagico disponiveis para analise.
Imunossupressdo: cancer, HIV positivo, uso de imunossupressores ou drogas ilicitas.
DRC: doenca renal crénica; HD: hemodidlise; 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 diagnostico suspeito de
El, e que foram investigados através de exames de medicina nuclear. Portanto, integrao
perfil de gravidade de doenca e de acesso a salde da rede publica e privada, o que o
aproxima da heterogeneidade da populacdo do estado, mas trabalha com uma populacéo
restrita, a qual ndo representa de forma geral todos os pacientes com essa mesma suspeita
diagnostica.

Essa particularidade inevitavelmente pressupde um viés de selecdo, casos de
diagnéstico dificil e duvidoso, nos quais a avaliagdo seriada pela ecocardiografia néo foi
suficientemente esclarecedora. No entanto do ponto de vista epidemioldgico, 0s pacientes
com diagnostico de endocardite no estudo atual seguiram 0 mesmo padréo de sexo e idade
encontrado no restante da literatura internacional de paises de alta renda: umpredominio
de homens idosos. © 3°

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 reumética no sistema de salde
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 estad pouco acima dos 69% de positividade de hemoculturas descrito na
diretriz da ESC de 2015, entre os pacientes com endocardite. Essa pequena diferenca pode
ser explicada pela populacdo com alta suspeita diagndstica 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 realizacéo
dos exames imagens como controle de tratamento, mais de 4 semanas apds 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 analise 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 diagnostico da EI foram o relato da doenca
pelos médicos no prontuério eletrénico, durante a internagdo associada a realizacdo dos
exames de medicina nuclear, e o tempo de tratamento com antibiotico ou antifingico. A
versdo inicial do estudo incluia a aplicacdo de todos os critérios da ESC de 2015 sobre 0s
dados coletados do prontuério, entretanto, diante de muitos relatos incompletos, a
conclusdo dessa andlise ndo foi possivel. Ainda assim, os parametros utilizados foram
validos porque envolveram o julgamento clinico dos profissionais que acompanharam os
pacientes durante a investigacdo e o tratamento da doenca, os 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 o0s hospitais, o que torna o relato em
prontuério mais fidedigno. Essa metodologia também se assemelha a de alguns estudos
observacionais relevantes ja publicados sobre o assunto.? 3!

Dentro da analise vidvel com base nos critérios de DUKE modificados em 2015,
observou-se que dos 28 pacientes com relato de EI em prontuério, 14 configurariam El
definida por meio de exame de imagem com alteracdo sugestiva e hemoculturas com
germes tipicos, e 11 EI possivel. Desses 11, 7 apresentaram exames de imagem
sugestivos, mas hemoculturas positivas para germes nao tipicos, isto é, 1 critério maior e
1 menor. Quatro deles ainda possuiam mais um critério menor: 2 com préteses 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 alcangaram 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
prontuério 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%), é 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 analise 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 EI. Esse estudo mostrou que 0s critérios menores mais comumente
identificados na pratica medica, como febre e fatores predisponentes para El,
contribuiram com o diagnoéstico da doenca em apenas 10% dos casos. J& os fendbmenos
vasculares e imunoldgicos, ou os critérios microbiolégicos menores, quando presentes,
permitiriam a reclassificacdo de El possivel em EI definida em quase 50% dos casos. 32
Contudo, essa reclassificagdo provavelmente teria pouca implicancia na pratica clinica,
uma vez que 0s casos possiveis foram tratados de forma semelhante aos definitivos no
estudo atual.

No mesmo estudo citado acima, observou-se que os critérios microbioldgicos maiores
foram de grande importancia diagndstica, 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 endocardico teve grande
contribuicdo na investigacdo da doenca. Na auséncia deste critério apenas 56,93% dos
casos de El definida continuariam nesta classificacdo e 93,67% passariam de diagndstico
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 diagndsticas para a El e que a andlise do envolvimento endocardicos se
restringia a ecocardiografia e ao surgimento de regurgitacio 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 El relatada em prontuério. 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 nao 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 prontuario para analise
em todos 0s pacientes foram apenas a presenca de protese valvar, dispositivos cardiacos
implantaveis e historia 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 0s outros critérios menores fossem acessiveis para consulta, provavelmente os
39,3% (11) dos 28 pacientes relatados em prontuario como EIl diagnosticada, e que pelos
critérios da ESC de 2015 foram classificados como El possivel, seriam reclassificados em
El definida. Possivelmente, também, os 10,7% (3) com EIl indeterminada seriam
reclassificados em EI suspeita ou definida.

Dos 48 pacientes sem diagnostico de EI pela analise de prontuario, 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
transtorécica sugestivos (1 critério maior inicialmente): 2 com hemoculturas negativas e
sem ecocardiograma transesofagico; 2 com hemoculturas positivas para germes tipicos, 1
com transesofagico positivo e 1 com transesofagico negativo. Nos 2 Gltimos casos a
hipdtese 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 diagndstica alternativa. 1sso
demonstra a importancia do método alternativo na reclassificacdo de casos suspeitos em
rejeitados. Desses 48 integrantes do estudo, 11 configurariam EI 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 Coracdo de Sao Paulo em
2004 que acompanhou 266 casos da doenca 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 série,
55,3% eram portadores de protese valvar cardiaca, 29% estavam em periodo de pos-
operatdrio recente e 26% apresentavam hemoculturas negativas, portanto uma proporgédo

significativa de quadros desafiadores.’® Esses dados reforcam a importancia da
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associacdo de imagens alternativas e que complementem a analise ecocardiogréfica,
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 informacGes adicionais sem a necessidade de
aguardar até 7 dias para definigdo diagndstica. ° Embora as duas opgdes ainda ndo tenham
sido comparadas em relacdo a custo-efetividade, o estabelecimento mais rdpido do
diagnostico e de potenciais complicacdes, locais e a distancia, sdo fundamentais para o
manejo terapéutico, considerando a elevada morbimortalidade associada a doenca. Por
outro lado, a agilidade em constatar baixa probabilidade da infeccdo apds exames
negativos poupa o0s pacientes de receberem antibiGticos e outras intervencdes
desnecessarias, com potenciais efeitos adversos significativos.

No presente estudo, entre os 68 pacientes submetidos a ecocardiografia transtoréacica
e/ou transesofagica, 24 tiveram exames compativeis de El. Entretanto, 4 desses pacientes
ndo tiveram o diagnostico confirmado apds 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 apds os exames de medicina nuclear negativos exemplificou que alteracdes
degenerativas ou cicatriciais podem ser confundidas com lesGes infecciosas ativas.

Vale ressaltar que 8 dos 28 pacientes classificados como El na revisdo de prontuério
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
0s 8 pacientes reclassificados, 5 apresentavam prétese 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 alteraces da valvula adrtica 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 informacdes metabdlicas e inflamatdrias
demonstradas pelo PET-CT e CML, respectivamente.

O coeficiente Kappa foi utilizado com o objetivo de avaliar a concordancia entre 0s

exames de ecocardiografia e medicina nuclear no diagnéstico da EIl 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, os
valores negativos encontrados nesta analise sugeriram um predominio de discordancia
entre os resultados de ecocardiografia e medicina nuclear. Essa discrepancia € importante
porque enfatiza a utilidade do PET-CT e da CLM como um acréscimo no arsenal
diagndstico da El, trazendo informacBes ndo similares, mas complementares as da
ecocardiografia.

Contudo, vale lembrar que nesta populacdo foram selecionados apenas casos de
diagnostico duvidoso e que por isso foram submetidos aos exames de medicina nuclear.
Se essa andlise fosse feita em todos os pacientes com endocardite suspeita, possivelmente
a concordancia 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 protese valvar,
esses achados também podem ter sido amplificados pelos casos de endocardites de
préteses ou dispositivos intracardiacos no estudo atual, embora esse padrdo tenha se
mantido de forma independente entre véalvulas nativas ou ndo. %

Na analise global do estudo os resultados foram bastante fidedignos aos
conhecimentos vigentes acerca da EI.%%0 Entretanto, o dado que se destacou por ser
discrepante dos demais artigos que circundam o tema, foi a ndo associagdo entre
imunossupressdao e mortalidade entre os pacientes com El confirmada, nem mesmo
guando analisada em conjunto com doenca renal crénica em estagio dialitico e diabetes
mellitus.

Provavelmente, neste caso, o nimero de pacientes envolvidos no estudo foi
insuficiente para demonstrar esse fator de risco. Outra possibilidade é que a definicdo de
imunossupressdo utilizada tenha sido falha, uma vez que se limitou ao relato em
prontuério eletrénico 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 determinagdo da letalidade da doenga
dentro da série de casos analisada. Por outro lado, também coloca em questionamento se
casos com possiveis indicacdes cirurgicas deixaram de ser operados, determinando pior

prognostico para 0s pacientes.
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8 LimitacGes do Estudo

O estudo observacional é uma importante ferramenta na sugestdo de associagdes e na
producdo de hipdteses durante uma investigacdo clinica. Ele ndo € capaz de testar essas
hipdteses ou de determinar relacdes de causa e efeito, porém é de execucdo mais simples,
répida e de menor custo, permitindo uma anélise preliminar que determina o beneficio ou
ndo de estudos mais elaborados e custosos, como 0s ensaios clinicos, acerca de assuntos
novos.

Desta forma, no estudo atual, diversas limitacGes existiram associadas a falta de
padronizacdo do cuidado durante assisténcia aos pacientes analisados, assim como no
registro dos dados. Nesse contexto destaca-se 0 tempo de antibioticoterapia variavel entre
a suspeita diagnostica e a realizagcdo 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 fiscalizagc&o do preparo para o PET-CT entre as duas institui¢des, apesar de
ambas terem protocolos direcionados para isso; e a acuracia diferente entre o PET e a
cintilografia no diagnéstico da El.

A falta de padronizacdo do momento de realizacdo dos exames de imagem, a partir de
uma hemocultura positiva, torna a populagdo do estudo heterogénea e dificulta a
interpretacdo de maltiplos 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 proximas as da cultura, como sendo os escolhidos
para a avaliag&o.

Nesse sentido, seguindo o prazo de 1 semana para repetir o exame de ecocardiografia
na investigacdo de um caso suspeito de endocardite infecciosa, € 0 tempo minimo de 4
semanas para o seu tratamento quando a doenca é 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 apds a hemocultura positiva foram analisados.

Para evitar a valorizagdo de lesdes valvares cronicas, a descri¢do de calcificagdes ndo
foi considerada como alteragdo sugestiva de infeccdo. Foram consideradas apenas
imagens em adic¢do, filamentares, vegetantes, ou sugestivas de abscesso para valvar. Essa

limitacéo foi necessaria devido a auséncia de comparagdo com exames de imagem previos
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a infeccdo sanguinea, uma vez que nem todos os pacientes analisados possuiam esses
exames.

A falta de padronizacdo do operador que realizou 0s exames de imagem é mais uma
das limitacdes do estudo. Entretanto, reflete 0 que acontece durante uma investigacao
diagnostica na pratica clinica real. Além disso, todos os profissionais que realizaram os
exames sdo meédicos altamente qualificados e considerados referéncias em suas areas de
atuacdo. Assim, supde-se que a qualidade em comum dos profissionais minimiza a
variacdo 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 (comissdo de controle de infeccdo 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, apos a realizagdo
dos exames de imagem, nos casos analisados, foi obtida atraves do registro em evolugoes
no prontuario, ndo pela aplicagdo direta dos critérios da ESC de 2015.° A aplicac&o direta
desses critérios foi testada durante a coleta de dados, porém tornou-se inviavel diante dos
registros incompletos nos prontuarios. Assim, a analise ficou sujeita a possiveis erros
diagnosticos cometidos pelo avaliador na ocasidao 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, nédo foi possivel ampliar a série de casos.
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9 Perspectivas Futuras

As modalidades de imagens avangadas j& tém sua importancia definida na investigacéo
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
meédica, agora esta sendo valorizado em &mbito mundial. O simpoésio 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 atualizagdo dos critérios de DUKE.

A tomografia cardiaca foi um método recentemente incorporado no arsenal
diagnostico da EI. Ela tem vantagem significativa na identificacdo de complicacGes
associadas a endocardite, com resolucdo equivalente ou superior ao ecocardiograma
transesofagico.’ 18 2% Para avaliacio de pacientes com suspeita de El, a combinag&o entre
0 PET-CT e a angiotomografia pode ser util na melhor identificacdo anatdmica das lesdes
e em reduzir o numero 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 localizacdo das leses.?

Vantagens particulares da angiotomografia estdo na avaliacdo de cardiopatias
congeénitas complexas, pacientes portadores de enxertos tubulares em aorta e na avaliagdo
pré-operatoria dos pacientes com infeccdo da valvula adrtica. O exame garante
informacdes acerca do grau de destrui¢do da anatomia valvular, do tamanho do anel, do
grau de calcificagdo e ajuda a distinguir alteracbes degenerativas de lesGes
provavelmente infecgdes. A angiotomografia € atil também no diagnéstico de
pseudoaneurismas, fistulas e abscessos secundarios a infeccdes 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 metabolica e a anatdmica (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.?12%33
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
pasitrons.

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

—).

As imagens A e B mostram a defini¢do anatdmica 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 emissao de pésitrons (FDG-PET scan); as imagens E e F trazem a conjugacao das duas
imagens anteriores (A + C e B + D, respectivamente), que ocorre na tomografia por emisséo de pdsitrons
associada a tomografia computadorizada (PET-CT). A, C e E exibem alteracdo 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 captacio pela loja e pelos cabos do marca- passo

Diante disso, a atualizacdo 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 Gltimo 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.>*

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 lesGes valvares macroscopicas; e quais
tipos de lesdes valvares macroscopicas seriam mais prevalentes para cada patdgeno

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 infecgdo.?%%" Se estes germes
associados a lesdes apenas microscopicas com culturas positivas, ou macroscopicas com
hemoculturas negativas, fossem identificados, se tornaria mais facil, através do padrdo da
imagem e de uma alta suspeita clinica, ir em direcdo ao diagnostico microbioldgico e
histopatolégico de forma mais invasiva e efetiva.

Também ndo € conhecido se patdgenos geralmente ndo associados a endocardite
infecciosa sdo capazes de produzir a doenca; ou se ha uma correlacdo 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 manifestacfes 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, perfuragdo ou rotura de folheto) o tipo de lesdo
valvar, funcional ou anatdmica, causado por cada germe. Citou apenas a associacdo deles
com a vélvula cardiaca mais comumente acometida. Também n&o fez referéncia sobre a
forma geométrica, ponto de inser¢do ou o tamanho das vegetagdes encontradas.

O estudo desses parametros é importante porque a identificacdo de germes que
produzem maior destrui¢do valvar ou que acarretam um maior risco emboligénico, como
ja é conhecido em relacdo a Candida, poderia respaldar uma recomendacdo cirdrgica mais
precoce, por exemplo, antes que se atingisse o periodo de maior instabilidade clinica e
hemodinamica do paciente.t: % 28 27 31 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 macroscopica fosse identificada
antes da positividade da hemocultura, a associa¢do entre o tipo de lesdo e a valvula
acometida poderiam sugerir 0 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 correlacdo entre a espécie causadora de endocardite identificada na
hemocultura e a lesdo endocéardica mais associada a ela teria implicancia direta no manejo
da doenga 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 & um melhor progndstico para a

doenca.?5: 31

55



Diante do exposto, torna-se evidente a necessidade de estudos nacionais, que avaliem
as manifestacOes especificas da infeccdo da corrente sanguinea e das valvulas cardiacas
na populacdo brasileira. Seria possivel, com isso, buscar um perfil de lesdo endocérdica
caracteristico para cada patégeno. Apos a determinacdo desse perfil, novas condutas,
personalizadas ndo apenas para a especie de microrganismo causador da doenca, mas

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

e Foi encontrada uma baixa concordancia entre os exames de ecocardiografia e
medicina nuclear na avalia¢do de pacientes com diagndstico 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 proéteses ou
dispositivos intracardiacos e aqueles com valvulas nativas.

e Em 28,6% dos casos suspeitos de EIl 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 A idade 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

Nome:

Idade:

Ndmero do prontuério:
Data de nascimento:
Data da internagéo:
Data do Desfecho:
Data da coleta de dados:

Sexo: () 1 masculino; 2 feminino

N~ LN E

Dados clinicos

9. DM:( ) 1Sim; 0ndo; 99 nao informado

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

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

12. Uso de medicamento imunossupressor: () 1 Sim; 0 ndo; 99 ndo informado

13. DRC em HD? () 1 Sim; 0 ndo; 99 ndo informado/ndo se aplica.

14. Uso de drogas ilicitas de qualquer tipo? () 1 Sim; 0 N&o; 99 ndo informado

15. Endocardite infecciosa prévia? () 1 Sim; 0 ndo; 99 ndo informado

16. Marca-passo ou CDI: () 1 Sim; 0 ndo; 99 ndo informado/néo se aplica.

17. Protese valvar cardiaca: () 1 Sim; 0 ndo; 99 ndo informado/néo se aplica.

18. Prétese valvar cardiaca hd mais de 12 meses? ( ) 1 Sim; 0 ndo; 99 ndo
informado/n&o se aplica.

19. Posicdo da prétese: () 1 Mitral; 2 Adrtica; 3 Tricuspide; 4 Pulmonar

Exames Complementares

20. Hemoculturas até 4 semana antes ou 1 semana depois do 1° exame de imagem
positivo? ( ) 1 Positiva; 0 Negativa; 99 Néo coletada

21. 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 Nao coletada

22. Especificar a espécie: ou0

23. Data das hemoculturas e germe respectivo:

24. Data completa do Ecocardiograma Transtoracico (dia/més/ano com 4digitos):

ou 0 se ndo realizado

25. No transtorécico, quais lesbes suspeitas de endocardite na posi¢do mitral? () 0
sem lesdo; 1 vegetacdo; 2 projecao filamentar ou filiforme; 3 abscesso para valvar;
4 perfuracdo e/ou rotura de folheto; 5 trombose de protese; 6 deiscéncia de
protese; 7 rotura de cordoalha; 99 ndo informado/néo se aplica.

26. No transtoracico, quais lesbes suspeitas de endocardite na posicao adrtica? () 0
sem lesdo; 1 vegetacdo; 2 projecao filamentar ou filiforme; 3 abscesso para valvar;
4 perfuragcdo e/ou rotura de folheto; 5 trombose de prétese; 6 deiscéncia de
prétese; 99 ndo informado/ndo se aplica.
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27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

No transtoracico, quais lesdes suspeitas de endocardite na posi¢éo tricuspide? ( )0

sem lesdo; 1 vegetacdo; 2 projecdo filamentar ou filiforme; 3 abscesso para valvar;

4 perfuracdo e/ou rotura de folheto; 5 trombose de protese; 6 deiscéncia de

prétese; 7 rotura de cordoalha; 99 ndo informado/néo se aplica.

No transtoracico, quais lesbes na posicao pulmonar? () () O sem lesdo; 1

vegetacdo; 2 projecdo filamentar ou filiforme; 3 abscesso para valvar; 4

perfuracdo e/ou rotura de folheto; 5 trombose de protese; 6 deiscéncia de protese;

99 néo informado/né&o se aplica.

No transtoracico, em dispositivo intracardiaco quais aslesdes suspeitas de

endocardite? () 0 sem leséo; 1 vegetagéo; 2 projecdo filamentar ou filiforme;

99 ndo informado/ndo se aplica.

Data completa do Eocardiograma Transesofagico (dia/més/ano com 4digitos):
ou 01/01/0001 se néo realizado

No transesofégico, quais lesbes suspeitas de endocardite na posi¢do 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 protese; 6 deiscéncia

de protese; 7 rotura de cordoalha; 99 ndo informado/nao se aplica.

No transesofagico, quais leses suspeitas de endocardite na posicdo aortica? ()

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 lesdes suspeitas de endocardite na posicao trictspide? (

) 0 sem lesdo; 1 vegetacdo; 2 projecéo 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/n&o se aplica.

No transesofagico, quais lesbes 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 vegetacdo; 2 projecdo filamentar ou filiforme;

99 ndo informado/ndo se aplica.

Data completa da Cintilografia com leucécitos marcados (dia/més/ano com

4digitos): ou 01/01/0001 se néo realizado

Na cintilografia com leucécitos marcados, 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/néo 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 Aortica; 3 Tricuspide; 4 Pulmonar; 5 Dispositivo intracardiaco; 6 outro
padréo captacdo cardiaca; 99 nao informado/néo se aplica.

Realizada cirurgia cardiaca na mesma internacdo? ( ) 1 Sim; 0 N&ao; 99 ndo
informado/néo se aplica

Data completa da cirurgia (dia/més/ano com 4digitos): ou
01/01/0001 se ndo realizado
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Seguimento clinico ap0s investigacdo complementar

42. Endocardite infecciosa confirmada no relato de prontuério? (
99n&o informado/né&o se aplica
43. Qual desfecho do paciente? () 1 obito; 2 alta hospitalar

) 1 Sim; 0 Néo;
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12.2 Anexo 2: orientagOes de preenchimento do instrumento de
coleta de dados

Dados de identificacdo do paciente

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

2) ldade: Data da internagdo — data de nascimento

6) Tempo de internacdo: Data do desfecho — Data da internagéo

Dados clinicos

9 a 28) As evolucdes do dia da admissdo, do 1° dia Util apds admissdo (em caso de
internacdes em feriados e finais de semana), do dia de solicitagdo 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 diagnostico relatado em prontuario 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 diagndstico ou o uso de TARV relatados
em prontuario. Quando ndo houver relato sobre HIV, classificar como “nédo
informado”.

11) Considerar como cancer: o relato de canceres solidos ou ndo em prontuario,
exceto cancer de pele ndo melanoma, incluido neoplasias hematoldgicas. Quando nao
houver relato sobre neoplasias, classificar como “nao 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 inalatéria) em prontuario (por exemplo: cocaina, crack, heroina ou
opioide).

16) Considerar como presenca de marca-passo ou CDI (cardiodesfibrilador
implantavel): o relatado do dispositivo em prontuério. 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 posicao 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 evolugBes em prontudrio eletrénico (avaliando no
minimo a 12 evolucgdo, evolucdo do 1° dia dtil, evolugdo 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, vegetacao, abscesso, rotura de folheto, deiscéncia ou trombose
de proteses. Nao considerar calcificacfes, espessamento inespecificos ou alteraces
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 néo citar marca-passo ou CDI, considerar auséncia de lesdes e
marcar 0.

40 a 41) Retirar dados da ultima evolugdo e do sumaério de alta.

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

UFRJ - HOSPITAL

UNIVERSITARIO CLEMENTINO W
FRAGA FILHO DA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO DE JANEIRO { HUCFF-

Titulo da Pesquisa: CORRELACAO ENTRE HEMOCULTURAS POSITIVAS E ALTERAGOES
EN ICAS EM EXAMES DE IMAGEM EM PACIENTES IN S EM
DOeS HOSPITAIS DE REFERENCIA DO RIO DE JANEIRO EM 2018

Pesguisador. 1515 DA CAPELA PINHERD

Asea Taminica:

Versdo: 1

CAAE: 51950421.53002 5257

Meatituic o Proponente: hattte do Comgbo Edson SaadUFRY
Patrocinador Principal Francaowenio Prigdo

Namero do Parecer: 5267 £86

Agresentachko 9o Projeto:

Trata-se de projelo acaddmico para o Ingresso Projeto que serd apresontade 20 Programa de Pde-
Graduagds em Medicing do Depanamanio de Clinica Madica da Facudade de Maticing e 60 Insstud do
Coragdo Ecson Saad da Universidade Federal 40 Rio do Janeiro, como pré-equisito para ingresaar ne
peograma do Mearado em Cardiaiogia

£ um estudo observadonal @ revospectve. Ds dados dos pamicipanies da pesquEa serio cbiidos ne
Peontudeio dotrdmice 00 HUCFF ¢ em planiinas o CCB4 N&0 hid manpalagio do materal bioldgico.

Objesivo da Pesquisa:

Otyetive Primdcio

Descrever, om pacwnie com hemoculiuras pesitivas submotidos 4 exames O imagem cardiacs
{ecocardiogralia. cntiograta com feucdales manedos ou PET-CT) o6 1pos de Rsdes endoodrdicas o 0
Spos de valvulas mais acometidas. Dbservir sa cada espécio de bactivia ou lungo Idemificado estd
AS50Ciado & um parll de lesdo valvar caracaristoo.

Objetive Secunddno.

Endarega:  Mas Pt Roocgho Pade Mocco 8295 ™ ante Asl

 Baira: Ccade Ussentien CEF: 2 pitaq

ur: usicipie: O DE JANDAD

Telofane: (390002400 Fax: 2100002400 Cmalt  cesfitect iy by
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Corttencae 30 Passom A 01 n

Comadonar 05 perfis de ACoMmatmenit endecirdoo encontiados com dados dincos ¢ epldemioldgicos
206 pAcentes anaksados. Estimar etaldate na-bospilalar para Cada 500 de DENSQENG ¢ para cada pari
00 lesdo endocddics eoconadd. Detorming 4 prevadncia de endocardite NeCCiosa enlre o8 gamas
Isolados am cUluras @ 05 perfis ¢ lesdo endotdndica enconirados Segundd os oridrios du ESC de 2015
Determngr & provaliincia de hemoculturas positvas para cada germe entre © 101a) deo hemoculiuras
cololadas nas s nfeccdes artoidas & ele

Avalacho dos Riscos & Boneficios:

RiS00é sajundo O pesqiesador

Por se Fatar 00 win esdudo FOT0EpOCivg, QUE 5213 PARZAGO aYovds 40 andices de pvonisdnio aleydneo das
maitucdes partoipanies, nio olarete Meco fiscos ou as condigdes de sadda MEcos A6 pacientes
eonoiVidos Na pesgudisa O Gnico Misco mxistante serkd o 40 weposigdo pltiica dos ndividuos envoividos
Alraves da quebiva 4O S0 MENCo padonte, pordm haverd confidencialdode 10t s0bre 06 CaGos PessDais
dessts ndnicuos,

S0000 QPOLIDS APSNRE 06 CAO0S CHNICOS FECYRIMES Prd O Caludo

Benefitios Segundo O pesqUsador .

O3 dados eNCoNaics NO SSUGD POSeM gerar NpGICEes Para nalins oicos TUILNOS Que poterio audkar
no dagndatico da endocardie infectiosa @ parmity ralamenio mas precoce ¢ diecionado da doenca,
favorecend o desfochos mais peslives & melhor progntssos.

Comantirios @ Consideracies sobre a Pusquisa:

£ um projelo 90 feequisa CDLeVAconal ¢ reospeciiveg, guo Offect DAt 1Ko PAM 0F PArNCipMNtes 03
pesaLisa.

O pescusador Sobtiou iseniho 60 TCL com justifcatva atequada

Consideraches sobre 08 Termos de apresentacio cbrigasdieia:
O presenma pasce! 06 Gaborado & Dantk dos documanics aduionados & PE.

1)"PROETO_MESTRADO IS5 ENDOCARDITE ATUALIZADO CEF MOCOIFICADO pof®. postado am

Endacega:  Mas Pt Roocghoe Pade Mocco 2585 ™ ante Asl

Baira: Ccade Ussesmtien CEF: i mtanq

ur: Busicipie: O DE JARDAD

Telofane: (390002400 Fax: 2100002400 Comalt  ceafitec® oy by

e
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Comfnesciio do Pawcer 5 207 698

281272021

Rgran ™

2) "Termo_mencao_TCLE assinado_MODIFICADO.pdrl”, postado em 23/10/2021.
3) "Orcamento_assinado_MODIFICADO.pdl”, postade em 23/10/2021.

Recomendacoes:
Cronograma.

De acordo com a Norma Operacicnal CNS N® 001 de 2013, itern 3.4.1.9., "Todos 0s protocolos de pesquisa
devem conter, obrigatariamente: (_.) Cronograma: informando a duraciio lotal & as diferentes elapas da
pesquiss, em nlmero de meses, com compromesso explicito do pesguisadar de que 3 pesguisa soments
sard iniciada a partir da aprovacgiio pelo Sistema CEP-Conep. E necessario modificar o cronograma de
forma que a colela de dados no HUCFF 26 comece apds liberagdo da CEP.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Projeto aprovado.

Vide recomendactes.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Alguivo Postagem Autor Siluagio
T’rojelo Delahago | |PROJET O_MESTRADO _ISIS_ENDOC | 28122021 |ISIS DA CAPELA Aceilo
Brochura ARDITE_ATUALIZADO_CEP_MODIFIC 20.00:08 |PINHEIRO
ivestigador ARQ.pdl e -
Outros Formulano2derespostsaspendencasdo | 28122021 |ISIS DA CAPELA Aceito

[ 18.56: [PINHEIRO

Outros CURRRICULO _LATTES_DOS_PARTIC| 23/10/2021 |ISIS DA CAPELA Aceto
IPANTES DA PESQUISA docx 17:59:56 | PINHEIRO

Outros CURRRICULO_LATTES_DOS_PARTIC| 23/10v2021 [ISIS DA CAPELA Acedio
IPANTES DA PESQUISA pdf 17:59:44  |PINHEIRO

Outros Formulanioderespostaa asdoC | 2310v2021 |ISIS DA CAPELA Acedlo
EPEEAN HESFA UFRJ.pdl 17:50:46 | PINHEIRO

Outros Declaracao_confdencalidade assinada| 23/10/2021 |ISIS DA CAPELA Acedlo
MODIF) - - 17:49.07 |PINHEIROD

Outros VinculoPesqguisadorinstituicacEWorkF 2312021 |ISIS DA CAPELA Aceito

Endereco: Rua Prd Rodoleho Paulo Rocco N*255, T andar, NG E

Bairro: Cdade Universitiia
Municigia: RIO DE JANEIRD
Telefone:  [21)3538-2480

UF: /4

CEP: 21941913

Fax: (21)3038-2481

Eama  cep@fuctt ulr] by
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Corinesciio oo Pewcer: 5 2057 698
[Outros low_assinado_MODIFICADO.pdf 17:48.03 |PINHEIRO Aceito
TCLE Termos de | Tenmo_isencac_TCLE_assinado_MODI | 23/10V2021 |ISIS DA CAPELA Aceiln
Assenlimento / FICADO.pdf 17:46:24 |PINHEIRO
Justificativa de
| Auséncia —
Outros Carna_Apresentaccao_assinada.pd! 20092021 |ISIS DA CAPELA Acsito
- 15:49:10 | PINHEIRO
Outros CanaEncammbamento_assinada pdl 200092021 |ISIS DA CAPELA Acedio
- - - 1543013 APINHEIRO
Outros Lista Centros_Participantes assinado.p| 20022021 [ISIS DA CAPELA Acedlo
- - S . ‘ (PINHEIRO __
Outros TomarPublicoResuftados_assinado.pdl | 20092021 |ISIS DA CAPELA Aceilo
I 15.38.23 INHE
Outros cana de_anuencs e inslilecao 200092021 |ISIS DA CAPELA Acedio

cipante HUCFF assinada pdl 15:24:55 |PINHEIRO
Outros carta_de_anuencia_e instiscao_copart] 200972021 |ISIS DA CAPELA Acedlo

cipante Samaritano assinsda pdl 15:24:28 |PINHEIRO
Situagio do Parecer:
Aptavado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 28 de Feverairo de 2022

Assinado por:
Marts Guimardes Cavalcanti
(Coordenador{a))

Enderoco: Rua Pt Rodolpbo Pauo Rooco N*255, 7" andar, NG E

Bairro: Cdade Universitina
Municigio: RO DE JANEIRD
Telefone:  [21)3538-2480

UF: /J

Fax: (21)3038-2481

CEP: 21941913

Ema  cep@huctl ulr] b
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124 Anexo 4. Parecer do CEP Pro-Cardiaco (Hospital

Samaritano Botafogo)

T HOSPITAL PRO-CARDIACO -
“g ProCan _ EsHoEmPresaDE  QREGA T
T Ameccas s SERVICOS HOSPITALARES |

Thulo da Pesquisa: CORRELACAD ENTRE HEMOCULTURAS POSITIVAS E ALTERACOES
ENDCC ICAS EM EXAMES DE IMAGEM EM PACIENTES INTE EM

DOES HOSPITAIS DE REFERENCIA DO RID DE JANEIRD EM 2018
Pesguisador: 1515 DA CAPELA PINHERD
Asea Tomdtica:
Versbdo: 1
CAAE: 5195042153001 5533
nstituicdo Proponante: ESHO EMPRESA DE SERVICOE HOSPITALAREE S A
Patrocinador Principal Francananio Preno

Namero 80 Pamnecer: 5 2256580

Apresantacdo do Projeto:

CORRELACAD ENTRE HEMOCULTURAS POGITIVAS E ALTERACOES ENDOCARDICAS EM EXAMES
DE IMAGEM EM PACIENTEE INTERNADOS EM DOIS HOSPITAIS DE REFERENCIA DO RIO DE
JANEIRO EM 2018

A andocardite nfocdosa ¢ uma doenca d¢ aka letaldade ¢ de aka mortalicade, anda frequente noe Brasd,
Cuja InGdancia ndo reduiu de forma signficativa nos iimos 30 anes 1 14 Apesar d0s avangos da
medicing, Poucd Se Woangou am MRG0 00 progndsiice somivio que el Nos Mostra ald noje. 14Partanto,
roguer dagndsiod preciso, NICKD d8 TERMend adequal & Hrecooe, paio 1oMpo sprepriato. 1415 Pam 1
¢ necessana a idenaficagdo 43 0ad0 NSCCirdca alraves dos mdiocns de imagam dspanives, O que
frequectomente SYasa o dagndstico. 1517

De 2017 a 2019 foram acompanbados dverscs casts de endocandile suspelda em pacenies com
hamoculuras positivas, fehie persistanie ¢ eCOCHBO0MANS S0 EWAinCas e Wagetaltes Ou ADECessos
vaares no hosplal unkesitire Clementioo Fraga Finho @ no Hospddl Samartano de Botatogo. 5.8 Esses
pacenies foram kevados a complemantar @ investipacdo com PET-CT ou citilogralia com leuctcilos
marcados devide a alta suspeita do Gagndstica Algues INoram Caplaglo cardiacs Nesses oxames,
fechands ol para endocardite confmada. Ourcs Svaram ¢ dagnielios fechade apanas Jpds a andise
histopaiobges de materil crdrgica? Anda no foram

Enderece: Mius Vebemtisca m Fatn 65T mrew

Bara: DOTAFOLS CEF: 23700

ur: Municipie: 0 DE JANDAD
Telofone: (390063000 Fac: 2100062820 Comat covis eca@pocesie com i
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estabelecidas quais espécies de baclérias se manilestam por hemoculturas positivas sem causar lesbes
valvares macroscopicas. Esses paldgenos que produzem lesdes ocullas tornam o diagnostico mass
trabalhoso e podem redardar a instituigio do tratamenlo adequado para endocardile 16,17 Dianle desse
conhecimento, & da slevada fetalidade da doenga, um allo indice de suspeic3o deve ser mantido. 17 A pantir
do momento em que estes germes forem identificados, se lornard mais (acd, através de hemoculturas
positivas e da aila suspeila clinics, ir em diregdo so diagndsiico histopatoldgico de forma mais invasiva 11
Também rdo sabemos se patdgencs geralments ndo associados & endocardite infecciosa sio capazes de
produzic a doencga; ou s& hdé uma correlagdo especifica entre os lipos de germes identificados nas
hemoculluras e os tipos de lesdes endocardicas mass Fequentements causadas por eles 18 A auséncia de
uma rotina de sclicitacio de ecocardiegrafia diante de hemoculluras positivas nos derentes servigos
hospitalares, & um falo que beva ao subdiagndstico das infecdes cardiacas, ou & realizacdo de exames
desnecessarios, dificultanda as analises supraciladss.15-19 O esludo Sueco que observou as
manilestacies ecocardiograficas enlre diferentes espécies de baclérias em pacienies Internados com
endocardite infeccioss entre 2008 e 2017 chegou pero dé responder 3 essas diwdas. 9 Entretanto, ele ndo
for capaz de especificar (enlre estenose, regurgitacio, perfuraclio ou rofura de folheto) o tipo de lesdo
valvar, funcional ou anatdmica, causado por cada germe. Cllou Spenas 3 associagdo deles com a valvula
cardiaca mais comumente acomelida. Também ndo fez referéncia sobre a farma geométrica, ponto de
Insercdo ou o lamanho das vegetacdes encontradas. O ectudo desses par@metros & importante porque a
Identificagdo de germes que produzem malor destrulglo valvar ou que acarretam um maior nsco
emboligenico, como ji & conhecido em redacio a Candida, poderia respaldar uma recomendacio cinlrgica
Mais precoce, por exempio, antes gue se atingisse o periodo de maior instabilidade dinica ¢ hemadinamica
do pacente.9, 16 Por outro lado, germes que fossem associados a Jesdes valvares mais brandas poderiam
respaidar uma condula mais consarvadora. 9,16 Ainda nesse sentido, NS casos em que a |esdo valvar
macroscopica fosse identificada anes da positividade da hemocullra, 8 associagso entre o tipo de iesdo &
& valvuls acometida poderiam sugerir o germe causador da doenca e guiar & anlibioticoterapa empirica de
forma mas efetiva 9 Assim um ralamento persoralizado para cada padents poderia ser estabelecido de
imediato, garantindo resultados mais precoces 912

Dessa forma, & conelacdo entre a espécie causadora de endocardile identificada na hemocultura & a lesdo
erdocirdica mais associada a ela lena implicincia direta no manejo da doenca na sua fase aguds 90
ratsmento especifico instituido de imedialo, por sua vez, influenciaria de forma posiliva no resullado
alcancado pelo paciente, levando possivelmente a makores laxas de sucesso

Enderega: Rua Vountinos da Patna, 4358° andar

Bakro: EOTAFOGO CEP: 22 270006

UF: /J Municigio. IO DE JANEIRD

Telefone: (21)3289-3302 Fax: (213229-3802 Eamait  comite. 0l cadEerocardaco com by
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terapéutico. 9,16 Diante do expasto, lorna-se evidente a nacassidade de estudos nacionais, gue avaliem as
manifestagies especificas da infecgdo da corrente sanguines & das valvulas cardiacas na populagda
brasileira, Espera-se com isso, determmnar um perfil de lesdo endocirdica caracieristico para cada patogeno.
Apds a determinacio desse perfil & de seu

embasamento makor por estudos fuluros, novas condulas, personalizadas nio apenas para a espécie de
microrganismo causador da doenga, mas pancipalmente voltadas pars o paciente na sua lotakdade,
poderdo ser proposias. Porlanto, a ideia do presente estudo é analisar se hi relagdo enlre os lipos de
patdgencs identificados em pacientes com hemoculluras positivas & os perfis de |lesdes endocirdicas
encontrados em suas imagens cardiacas. Esses petfis serdo correldcionados com dados clinicos,
epdemiologicos, histopatoldgicos e progndsticos. A andiise desses dados permilird prever comportamenios
distinlos de um mesmo paldgeno entre os diferentes

Individuos de acordo com suas comorbidades. 13 [s2o lalvez possibiite ao profissonal de

salde estratégias terapéuticas dileranciadas e mais apropriadas a gravidade de cada cas0.9.16

Objetivo da Pesquisa:

Objetive Primarno:

Descrever, em paciente com hemoculluras positivas submetidos & exames de imagem cardiaca
(ecocardiografia, dantilografia com leucocitos

marcados ou PET-CT), 08 lipos de |esbes endocin®cas e os lipos de vavulas mais acometidas Observar se
cada espécie de bactéria ou fungo

identificado esth assocado & um pesfil de |esdo valvar caracieristico.

Objetivo Secundario:

Carrelacionar 08 peclis de acomelimenio endocirdico enconlrados com dados clinicos e epidemioldgicos
dos pacientes analisados. Estimar

letalidade inlra-hospitalar para cada lipo de patégeno & para cada perfil de lesdo endocirdica
encontrado.Determinar 8 prevaléncia de endocardite

infectiosa entre 0s germes jsolados em culluras ¢ os perfis de les3o endocandica encontrados segundo o%
critérios da ESC de 2015.Determinar a

prevaléncia de hemoculluras positivas para cada germe entre o 1otal de hemoculluras coletadas nas as
infecgdes atribuidas a ele.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Enderoco: Rua Voluntlnes de Patra, 4368° andar

Bairo: EOTAFOGO CEP: 22270005
UF: AU Municigio: IO DE JANEIRD
Telefone: [21)3288-3202 Fax: (21)3239-3802 Ema  comile oScadirocardac com by
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Por se tratar de um estudo retrospectivo, gue serd reaizado através de andlises de pronfudrio eletrdnico das
Instituiches participantes, ndo oferece

riseo lisicos ou as condighes de salde riscos dos pacenies envolvidos na pesquisa. O dnico risco existente
saria o de exposicho pibiica dos

indgividuos envelvidos alravés da quebra do sigilo médico paciente, porém haverd confidenciaidade total
sobre os dados pessoals desses individuos,

sendo axpostos apenas oS dados clinicos relevantes para ¢ estudo.

Beneficios:

D= dados encontrado no estudo podem gerar hipdleses para ensaios clinicos fuluros que poderdo auxiliar
no diagndéstico da endocardite infecciosa e

pesmitir iratamento mais precoce e direcionado da doenga, favorecendo desfechos mais positivos & melhor
progndstico.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trala-se de wum estudo d& coorle relrospectivo (andlise refrospectiva de uma série de casos) com um “N°
estimado de no minimo 500 pacientes

acompanhados de Janeiro 3 Dezembyo de 2018 no HUCFF & no Hospital Samamano de Botafogo. Sevdo
salecionados individuos com hemoculturas

posilivas (peia téenica automatizada em ambos os hospitais) e que realizaram exames de imagem cardiaca
(inciuindo ecocardiografia, cintiiografia

com |evcdcllos marcados ou PET-CT) enlre 1 semana antes & alé 4 semanas 3pos o resullado das culluras,
através da consulla aos pronlusdrios

eletranicos @ as plandhas epidemioligicas das comissdes de Infecgdo hospitalar de cada instituiclo.

Consideragbes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:
» Termos cbrigatdnos devidamente anexados

Recomendagoes:

N&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Apds andise, o CEP do Hospital Pré-Cardiaco APROVOU o presente projelo e seus documentos anexados
na PB.

Enderogo:  Rua Vohntinos da Paina 436/8° andar

Bairo: BOTAFOCO CEP. 22270.006

UF: &J Municigio. RIO DE JANEIRD

Telefone: |21)3280-3302 Fax: (21)3280-3502 E-mal  comite elcafprocardaco com by
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Poslagem Aulor Siluagao
— — e —————— ———————
Prejelo Delathado /| |PROJETO_MESTRADO _ISIS_ENDOC | 2812/2021 |ISIS DA CAPELA Acedlo
Brochura ARDITE_ATUALIZADO_CEP_MODIFIC 20:00.08 |PINHEIRC
Uvastgacer __LADO odf e
Outros Formulanio2dearesposiaaspendancasdo | 28M12/2021 |ISIS DA CAPELA Acesto
£ CEPEEAN HESFA UFRJodl | 25, IPINHEIRO
Outros CURRRICULO _LATTES_DOS _PARTIC| 23/10v2021 |ISIS DA CAPELA Acedto
IPANTES DA PESQUISA docx 17:58.:56 IPINHEIRO
Outros CURRRICULO _LATTES _DOS_PARTIC| 237110v2021 |ISIS DA CAPELA Aceslo
IPANTES DA PESQUISA pdl 17:59:44  |PINHEIRO
Outros FormularoderespostaaspendenciasdoC | 23/10/2021 |ISIS DA CAPELA Aceilo
EPEEAN HESFA UFRJ 17:50:46  |PINHEIRO
Outros Declaracao _confidencalidade assirada| 23/10/2021 |ISIS DA CAPELA Acesio
34 MODIFICADA. 17:48.07 |PINHEIRO
Outros VinculoPesguisadorinstiluicacEWorkFla | 231 V2021 |ISIS DA CAPELA Acesto
W assinade M0 O AR o A4, IPINHEIRO
TCLE / Termos de | Termo_isencao TCLE assinado MODI | 23/11V2021 |ISIS DA CAPELA Acedto
Assentimento / FICADO. pdf 17:46:24 |PINHEIRO
Justificativa de
[ Auséncia = i el
Outros Cana_Apresentaccao_assinada.pdl 200082021 [ISIS DA CAPELA Aceno
_ 15:49:10_ |PINHEIRO
Qutros CansEncamintamenio_assinada pdl 20092021 |ISIS DA CAPELA Acedio
15:43:13  |PINHEIRO
Outros Lista_Centros_Particpantes sssinado.p| 200092021 |ISIS DA CAPELA Acesto
a_— 15:40:58 | PINHEIRO
Outros TomarPublicoResultados_assinado.pdl | 20052021 |ISIS DA CAPELA Acedto
1 15:38:23 |PINHEIRO
Outios Cana_de_anuenca_e_instlican_ 20/09/2021 |ISIS DA CAPELA Acelo
e . . IPINHEIRO
Outios cana_de_anuencia_e_instilican 20082021 [ISIS DA CAPELA Aceto
i i I 2428 _|PINHEIRO
Situagio do Parecer:
Aprovadoe
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nio

Enderego: Rua Voursiios 0o Paing 4358 andar
Bairo: BOTAFOGO

UF: RJ Municigéo: RO DE JANEIRD
Telefone: (21;3280-3302 Fax: (21)3280.3802

CEP: 22770006

E-mait  comit. oScaBreocardaco oom i
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Coniveacin o Peecer 5229 680

RIO DE JANEIRO, 05 de Feversiro de 2022

Assinado por:

ALFREDO ANTONIO POTSCH
(Coordenador{a))

Enderega: Rua Vountines da Patna 4358° andar

Bairo:
UF: /J

Telefone: (2132803802

EOTAFOGO

Municigie. R0 DE JANEIRO
Fax: (21)3220.3802

CEP: 22270006

Emat  comite 0ca3reocard oo com by
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Journal

Exames de medicina nuclear em pacientes com diagnéstico

indeterminado de endocardite infecciosa: analise
retrospectiva de uma série de casos
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Exames de medicina nuclear em pacientes com diagnistico
indeterminado de endocardite infecciona: andlise retrospectiva de uma
série de cusos

RESUMO

Fundamente: A endocardvie milecowsa (El) ¢ uma enfermadade de alta ictabdade
Vismdo aperfeqoar sée processo diogndstico, 0s exames de medicma suchear (MN)
foram mcorporadas sos critenos da doenga desde 2015

Objetivas: Avabar o papel da MN na mvestigacia da El em casos de dificed
agnosteco

Métodos: Pacientes conseeutivin com sespesta de EL que realizaram cmtidogmafia com
lencécitas marcados (CLM) ou tomogrsfin computadociada poe emisslio de possrons
(PETLCT) eome 2018 ¢ 2021 am dois bespitais do Rie de Janewo, foonm anshsedos
ressospecuyamente, Dados climces laboratonuis ¢ de wmagem foram colaados e o
percennal de tasos que tiveram o dizgndstico conlmmadi oo afastado aphs exames de
MN foi regiswrado

Resultados: Forum selecionados 85 exames de MN (28 PET-CT ¢ 37 CLM) ée T
pacientes. Quaresta ¢ aito (63,.294) realzamm apenas CML, 19 {258%) spenas PETLLT e
G(11.8%) umbos. A médi da idade foi 63.% anos, 31, 3% crum mulberes, 1$3% anhem
peotese valvar « 10.5% dispositives meracardiscos. Entre o8 76 casos avoliados, 18
(25.7%6) vveram algwe exame de MN szzesevo da doenga Um socal de 28 pacienies
136,8%) fon diagnosticadn com EL dos guais 24 6% focam apenas confirmadaos apos o
realzacio 3o exame de MIN. Estre o8 68 pacientes submetides & ecocardiografia, bouve
baixe concorddncia com o5 exumes de MN (kappa -0, 34)

Conclesie: Im aproximadamente um 1o dos casos de Bl oo dizgnostico fou
inconckesivo pela ecocardiografia, a MN medou o manepo clinico mo rechssificar
wndividuos com dosngs provivel como confirmada A baixa concordincia entre o5
metodos reasrou sua conplementndade,

Paluvras<chave: Eadocardae, Cintilografis, PETCT.
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Introduciio

A endocardite infecoisz (EI) € uma doenga de clevada mochamortalidade
Comrespande @ terceira mfecgdo mais ameagadom 2 vidn no mundo, com uma letalidade
intra-hospitalar que vama de 14 2 22% e Jetalidade em | ano que chega @ $0%°° A
incidéncma da El em paises de alta renda varia entre 3 ¢ 10 casos a cada 100.000
hahitanies por ano. Entretanto, estudos recentes mostram uma tendéncia de aumento
desta incidénc. associada @ dissemmagio do implante valvar percutineo ¢ de
dispasitivas introcardiacos.’* Iso vem acompanhado de uma mudanga no perfil
epidermiolagico da doenga, que passou de uma mfecglo comunitaria a nosocomsal '

Diante da clevada letalidade da E1, um alto indice de suspeigio deve ser mantado até
que o seu diagnostico scja defimdo ou exchuido, Nesse sentido, as diretnzes mais atusis
sobre 0 assunio frazem os métodos de medicms nuclear como um complemento oo
arsenal dagnostico da doenca, principalmente quando a investigngdo micial por
ecocardiografia for inconclusiva. Esta estratégia foi adotada imicialmente em 2015 pela
Socredhde Evropeia de Cardiologia { ESC) ¢ confinmada em 2023, preferencialmente na
presenga de proteses valvares ou dispositivos intmeardiscos *7 O objetivo do presente
estuda foe aval@as o papel dos metodos de imagem de medicina nuclear oa investigacio
da El em casos com dingnostico inscial mdetermmmado

Métodos

O estudo representa uma andlise retrospectiva de uma sénie de casos de pacientes
submetidos 4 colografia com  leucocitos marmados  (CLM) ou  tomografa
computadorzzada por emiss3o de pasirans (PET.CT), entre 1° de Janeiro de 2018 ¢ 31
de Dezeémbro de 2021, Foram seleciomadas casos internados com saspena da infocgio
em dois hospitass tercmanos, pabhco ¢ privado, adequadamente capacwtades para o
diagnéstico e trmtamento da doenga, no Rio de Janeiro, Brasil. Todos os exames de
mediwma nuclear wealizados nesse periodo foram tnados, dos guass foram mcluidos
apenas aqueles associados 3 suspeita de EL

A coleta de dodos for realimada através de um documento padromezado, com
instropdes peedefinides para o seu preenchimento, contendo dadas epidemiologicos,
clincos, hbormonas ¢ dos exames de mapgem de cada pecieate esudado. O
diagndstico de El considerado para o estudo for definido pelo relato em prontmino ou
pelo tratamento compativel com a doenga. Esta metodologia se assemetha a de alguns

T A meOd samecrigncenud com/abe scelo
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estudas observacionass refevantes ja pablicadas sobre 0 assunto ** O objetivo prmcipal
for determmar o perventual de pacsentes com El suspeita que uveram o &Gagnibstico
confirmado oo afastado apés a realezagho de CLM e/ou PET.CT. A concordincia entre
s exames de ecocardrografia ¢ medicina noclear também foo analsada.

Os dados foram analisados utilzzando o programa Stata® verslo 11.0. As vanivers
categdricas foram avalmdes uttlizando os tesies chi-guadrado, exao de Fisher e de
proporgio entre grapos. Os testes t de Student ¢ Wilcaxoe-Mann-Whatney foram
utilizados para analsar vamavels contimms cons destribuig#o pormal ¢ ndo-pormal.
respectivamente. () coeficiente Kappa foi utihizado pama avaliar a concordancia entre as
exames de ococardrografia ¢ medicina nuclear. Um valor de p < 0,05 foi definsdo como
estatisticamente significativo. O estudo obleve aprovagso apropnada dos conselbos de
ctica e pesquisa sob o parecer 5.225 680 em 05022022 e 5.267.686, em 28022022,
De acordo com o desenho proposto, ndo houve necesmdade da aplicagdo do termo de
consentimento bivre ¢ esclarecido.

Resultados

Dados gerais do estudo

Foram avalmdos no wotal I8S exames de medicmn nockear. Desses, foram
selecionados 76 casos (85 exames) para compor 2 populagio do estudo, sendo 28 PET.
CT e 57 CML. Um mesmo individoo ndo foi contemplado multiplas vezes no periodo
do estodo. O fluxograma apresentado na figum | mostrs a selegdo dos pacientes.

A média da idade dos paceentes analisados o de 63,8 anos; 48 7% cram do sexo
masculino; 158% timham protese valvar, e 10.3% tinbam disposstivos intracardiacas
como marca-passo (MP) ou desfibalador mmplantavel (CDI) (tabela 1) Dos 76 casas
mchaidos, 48 (63, 2%) realzaram apenas CML, 19 (253%) realizaram apenas PET-CT ¢ 9
(11,8%) realizaram ambos os exames de modicina puclear.  Neste dltimo grepo, 7
tiveram ambas o5 testes negativas. Entre os 2 pacientes com disvordincia, am
apresentoa apenas o PET.CT positivo e o outro apemas a CML pasitiva.

Entre os 28 pacientes diagnasticados com endocardite, 6 evoluiram para 6bsto
{21,4%). Na coorte geral, 3 kealidade intra-bospatalar foi de 17.1% (n = 13), ¢ a 1dade
acima de 74 ancs ¢ sexo mascelino foram wdentificados como fatores de risco para obsto
nos pacientes com endocardse confirmada. Ja a imunossupressio rdo for sdentificada
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como um desses fatores de nisco, mesmo quando ambisada em conpunto com a doenga
remal crdmica em estigio dialitico ¢ com o disbetes melltus.

Pacientes com Endocardite Infecciosa

Setenta ¢ dots pacientes tiveram hemoculturas coletadns, dos quais 44 (61,1%)
obtiveram resultados posstivas. Entre eles, alguns com maes de um germe msolado por
set de hemocultum (Figura 2). Vinte ¢ osto pacientes fomm diagnosticados com El
(36,8%), conforme relato da doenga em prontsino (tabela 2) Desses, 75% tiveram
hemoculturas positivas, das quais 38% foram pesitivas pam Sapinococcus amreus.
Entre os pacientes com diagnostxco de EIL 2 presenca de protese valvar ¢ hemoculturas
posstivas  foi significativamente madw  (p<005) em relacio mos poctentes sem
endocardite. Estes percentuas cosrespondem 2 32196 versus 6,3% e 75% versus 47.9%.
respectivaments.

Dos 28 pacientes dagnosticados com ElL 21 apresentaram alteragdes compativeis
com a doenga nos exames de mmagem ¢ hemoculturas positivas, enquanto 7 obaveram
apenas mmagem positiva ¢ culturas negativas, Entre os pacsentes com cultums positivas,
em 14 foram dentificados germes tipicos ¢ em 7 germes nlo tipicos: 4 Staplylococous
coagulase negativo, | outro Gram negativo ¢ 2 outros Gram positivos. Dos 7 pacientes
com germes ndo tipicos, 2 eram poradores de pootese valvar, | e portador de
disposativo candiaco implantdvel ¢ 3 possuiam hastona peévia de EL

Entre vs 7 doentes com relato de El e culturas negativas, 6 apresentaram exames de
medxcmna nuclear sugestivos de EL Trés eram portsdores de pridese valvar, | possuia
dispasitivo miracardiaco ¢ 1 era dependemte de hemodidlise. O @mico individoo com
imagem nuclear negativa era poctador de protese valvar matral biologsca implantada ha
mais de 12 meses. Ele foe submetido 2 CLM que n¥o teve captagho, no realwou PET-
CT ¢ sun ecocandiografia transtordcia for pegativa, porém a  ecocardiografia
tansesofagica for compativel com vegetugdo ¢ perfuragio de folheto da pritese. A
tabela 3 mostm a distnbaglo dos crmérios maiores ¢ menores da doenga entre as
pactentes tratadas como portadores de El no estudo

Pacientes sem Endocardite Infecciosa

Cruarenta ¢ oo pacientes nfio foram diagnosticados com El pelo relato de
prontuano. Desses, em | casos foram isolados germes tpicos nas hemoculiuras, 44
nko apresentaram exames de mmagem sugestivos, ¢ 4 apemas  ecocardiografia
tanstaracica compativel O complemento na mvestigagdo desses 4 casos com
ecocardiograf@ transtordcica positiva mostrou: 1 com germe tipico em hemocultum,

gt/ meDd manulcripecaraid Comiai soeio
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ecocardiografia transesofigica supestiva, ¢ exame de medicma puclear negatsvo; 2 com
hemoculturas negativas, sem ecocardiografin transesofigea ¢ exames de medicima
nuclesr pegatives; ¢ | com germe tipio em bemoculium, transesofagico negativo ¢

Aunilise de concordincia dos exames de imagem

Entre o5 68 pacientes sabmetidos a qualquer exame de ecocandiografia, 35 3%
tiveram algema alteraglo segestiva de endocardite. X2 entre os 76 pacientes que frzeram
qualguer exame de medicma nuclear, 23.7% tivernm resultados positivos. A tabela 4
mostra os resultados dos exames de ccocandiografia ¢ medicina ouclear compativeis
com o dagndstico de El ¢ a tabelx 5 mostra a concordincia entre esses métodas para ma
mvestigagso da doenga ma popalagiio estudade. O valor negativo de kappa sugere um
predominio de dscordiinein entre os resultados dos dois grupos de exames entre os
pacienies com diagnostico de EL Tal padrio se manteve, independente da preseoga ou
nko de despositivos intracardiscos ou proteses valvares

Entre o5 28 pacientes com o diagnostico de EL I8 tiveram exames de imagem de
medscma nochear positivos, Desses, | ndio realizou qualgeer ecocardiograma ¢ 7 tiveram
ecocardiogramas negativos. Logo, em aproximadamente 30 dos casos de El os
exames de medicina nuchear auxliaram no diagndstico da doenga apos a avalagho
ecocardiografica (Figera | ¢ Figura Central)

Na populagio total analiada, 24 pacientes biveram exames de ecocardiografia
transtardcica ¢'ou tansesofagica positivos, embora o endocardite tenha sdo confirmada
cm apemas 20 casos. A doenga for afastada nos 4 pacientes com ecocardiografia
positiva, apos a complementagio da mvestigagiio com exames de medicma noclear,

Discussio

O estudo descreve os resulindos de uma sénie de casos de pacientes internados em
dois hospitass de referéncia do Rio de Janesro, com diagndstico sespeito de El, e que
foram mvestigados através de exames de medicina nuclear. Portanto, imteyra o extenso
perfil de gravidade de doengn ¢ de acesso tanto & rede pablica quanto privada
Entretanto, trabalba com uma populagto restrta, a qual sdo representa de forma gernl
wdos 05 pacicaies com ess3 mesma suspetta dagnostica.

Essa particulanidade mevitavelmente pressupde um vies de sclegdo, casos de
diagndstico dificil e duvidaso, nos quais a avaliaglo seriada pela ecocardiografia sdo foi

hnoe /o0t munuicgecarmnad comisdoscein
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suficientemente esclarecedora. No entanto, os pacientes com dagnostico de endocardite
no estudo atual seguiram o mesmo padrdo de sexo e idade encontrado no restante da
literatura miernacional de paises de alta renda: um predominio de homens idosas. ©10

O germe predominante entre as hemocultoras posstivas foi o Staphylocaccus anreus,
o que ji era esperado de acordo com os dados epademialégicos disponiveis sobre a E1*-
SR Além disso, a presenga de peotese valvar e hemocubluras posstivas  for
sigmficativaments maxw entre os pacientes com infecgdo em refagdo aos pacienics sem
mfecgdo Esses dados, compativels com os @ descriios na fteratura stual, reforgam a
validade exterma dos resultados.

Os critérios utilizados para o diagoéstico da El foram o relato da doenga pel equipe
médca no prontugno, durante 3 intermacie assocada A realizacdo dos exames de
medicma nuckear, € o tempo de irmtamento cam antibiofico ou antsfiingico. Sobre esses
casos forum aplicados os cnénos de DUKE modificados pela ESC em 2015° Nessa
amalise observouse gue dos 28 pacientes com relato de El em prootusno. 14
configeranam El definida por nmwso de cxame de smagem com altemagdo sugestiva ¢
hemoculturas cam germes tipicos, ¢ 11 casos seniam classificados como El passivel.
Apenas 3 peacientes com diagndstico de El em prontsino permanccerniam como
indetermumados, de acordo com os oriténios de DUKE modificados.

Observando-se que 2 analise dos cnitérios manores for realzads na maiona dos
pacientes do estudo (M4.7%), ¢ passivel concluir que 2 reclassificaglio dos casos
possiveis em definitivos, ssem como dos indetermmados em possivers, dependena
exclusivamente da dispamibilidade dos demais critérios menores pam consulta, como
pesquesa do fator reumatoide ¢ glomerulonefnte, Contudo, essa reclassficagdo
provavelmente tena pooca smplickncia na poitca climca, uma vez gue os casas
possiveis foram tratados de foema semelhante aos definitives no estudo atual. !

Embom o diagnostico de El se estimado a0 Jongo de uma escala de probabalidade
conforme a determenagdo dos cntérks masores ¢ menores, 3 conduta tempéutica
mvariavelmente ¢ decotdmica. Assim, o valor da medicina poclear nos casos que
permanecem indefinidos apés 2 mvestimaciio mickal, esta no potencial de fornecer um
dado que seja suficiente para ultrapassar o hmuar de decisdo terapéutico da doenga.
Neste sentido, ¢ fundamental gue 2 informagio sega complementar an goe ja foi coletado
previamente, como foi encontrado no estudo atual.

O coeficiente Kappa for utilizado com o objetivo de zvaliar a concordéncia entre as
exames de ccocardeografia ¢ medicina nuchear no diagnastico da El no presente estudo.
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suficientemente esclanecedora. No entanto, os pacientes com dagnostico de endocardite
no estudo atual seguiram o mesmo padrdo de sexo e wdade encontrada no restante da
literatura mternacional de paises de alta renda: um predominio de homens dosas. ©10

0 germe predominante entre as hemoculiuras posstivas foi o Staphylococcus anreus,
o que ji era esperado de acordo com o5 dados epademial égicos disponivers sobee a E1*-
SR Alem disso, a presenga de peotese valvar ¢ hemocubluras posstivas  foi
sigmficativaments maxw entre os pacientes com infecgdo em relagdo aos pacienics sem
mfecgdo Esses dados, compativels com os @ descriios na fiteratura stual, reforgam a
validade exterma dos nesultados.

Os critérios utilzados para o diagoéstico da El foram o relato da doenga pela equipe
médca no prontuino, dursnte 3 intermacie assocauda @ realizagio dos exames de
medxcma nuckear, € o tempo de irmtamento cam antshiofico ou antsfiingico. Sobre csses
casos forum aplicados os cménos de DUKE modificados pela ESC em 2015° Nessa
amalise observouse gue dos 28 pacientes com relato de El em prontuane. 14
configeranam El definida por nwso de exame de smagem com alteraglo sugestiva ¢
hemoculturas caom germes tipicos, ¢ 11 casos seriam classificados como El passivel.
Apenas 3 pecientes com diagndstico de El em prontudno permancceniam como
indeterrmmados, de acordo com os oritérios de DUKE modificados.

Observando-se que 2 analise dos cntérios maiores for realzada na maioea dos
pacientes do estudo (94.7%), & possivel concluir que 2 reclassificaclio dos casos
possiveis em defimitivos, ssem como dos indetermmados em possivels, dependena
exclusivamente da dispomibilidade dos demais crilérios menores pam consults, como
pesquesa do fator reumatoide ¢ glomerulonefnte, Contudo. essa reclassficagio
provavelmente tena pooca smplicincia na peatxca climca, uma vez gue os casas
possivets foram tratados de forma semelhante 20s definitives no estudo atual. ™

Embom o diagnostico de El se estimado a0 Jougo de uma escala de probabslidade
conforme a determenagdo dos critérke masores ¢ menotes, 3 conduta tempéutica
myvaravelmente ¢ dicotdmica. Asssm, o valor da medicina poclear nos casos que
permanecem indefinidas apos a mvestigaghio mickl, esta no potencial de fornecer um
dado que scja suficeente parn ultrapassar o muar de decisdo terapéutico da doenga.
Neste sentido, ¢ fundamental gue 2 informagio se complementar ao goe ja foi coletado
previamente, como foi encontrado o estudo atual.

O coeficiente Kappa for utilizado com o objetivo de avaliar o concordincia entre as
exames de ccocardeografia ¢ medicina muchear no diagnastico da El no presente estudo.
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Limitagses

A pesquisa apresentou hmatagtes merentes a todo estudo observacional, inchundo a
falhta de padromizagdo do cuidado durante assisténcia prestada aos pacientes analisados ¢
dos registros de prontuanio. Nesse contexto destacaramese o tempo de antshioticoterupa
vanavel entre 2 suspeita diagnéstica ¢ o realizacio dos exames de imagem:; 3 auséncia
de um intervalo regulsr entre o5 cxames de medicine nuclear © os exames de
ecocardiografia; ¢ o ngor diferemte na fiscalizagiio do preparo para o PETACT entre as
duas mstitwmgdes, apesar de ambas terem protocolos direcranados par 1550

Além dissa, 2 propria confirmagio do dagnastico de endocandite, apos a realizagio
dos cxames de imagem, nos casos analisados, foi obtida atawés do rezisto em
evaluglies no proatsino. ndo pels aplicaglo direta dos critéras da ESC de 2015°
Assim, a andlise ficou ssjeita a possivers eros dingnasticos cometidos pelo avaliador,
emborm tenha representado os padrdes de condeta do mundo real Por fim, na lentativa
de ampliar 0 numero da amostra, o estudo ahwal avaliou em conpunto pacientes
submetidos a CIM e/ow PET-CT, exames cuja acuricia ¢ diferente pama 0 dagnostico
da EL

Conclusio

Os cxames de medicina puclear mudaram o mancjo climco da doenga, a0
reclassificarem individuos com endocardite provavel como El rejestada oo confirmada.
Entre os pacientes confirmados, a MN contbum para 0 dgnostico em cerca de 3%
dos casos imicialmente classificados como inconclustvos pela ecocardiografia A
concordimcia entre esses dots grupos de imagens for haixa neste contexto, reforgando a
complementarsdade dos métodos nos casos indetermunados. O resultado fos semelhante
entre portadores de priteses ou dispasitivos mtracardiacos ¢ aqueles com valvalas

nativas
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: Tabelas

s

s

7

. Tabela | Caructeristicas de hase dos pacientes com suspeita de endocurdite

10

: T i e

@  Sevo muscubino ERITTS I

15 Disbeses EITEIT I

:: DRC em HD 19425.0)

- o e
Lo de Immenossupressor 1035
IV pasitive 140)
tso de droges dicaas 2426
Drspositivo cardlaco B103%)
Protese vahar 124154)
 Endocasite Previa 182

DRC era HD doenca ernal eriieaca e bemadialive HIV virm da imanode faéacts hunaes

BN R RN U SRR AL R B NN LY Y RN RN RN NEY

T O SO & LOM/ D S0



GENOVSE W -

BERURNY UM ESEARAELE RSB RU MR B BU RN RN REENE

Tabels 2! Distribuigho das carncteristicas climicas dos pacientes cam endocardite

confirmada ou nko.

Cursctetisfioss (e~ T4)

Arquivos Brasdopss de Cavdiclogia

Endncurding

nrpetive |amEN) position (W=1¥)

L ndacur iy

2 viubas

1
|

|
|

Media da stadegncs (DP =) 629 (19.3) 6s3(172)

 Sexo masculino, s (%) 220483 15¢53.6) ns2
Dishetes a (%) 19(3986) $(17.95 0o?
DRC em HD, 0 (%) 12250 7425.0) Lo
Clincer ativo, n (%) s(104) STEAT) o

' Usa de Imuncesgressor, 0 (%) sq104) 5(10.7) )
HIV poutivo, 0 (% 2421 136 1o
Uso de drogas tlicitas, & (%) Han 160 Lo
Dispositrvo cudisco, 8 (%) 4(83) 4143 046
Prowese valvar, m (%) 163 9(311) 0007
Endocardue Préva,m (%)  3(e3) 4(143) nar
Hemocubtun positiva, @ (%) 234479) 21250 .04
Ecocardingrama pasitve®. n (%) 4498) A4 Y]
Exame de MN posativo, 8 (%) 0400y 1864 3) <
B8 patailes comn cusmes de coscandiografis o oo ey Jespuss et para urdlne

DRC . dietga renal enfesca;, HD bonoddline: HIV vins da imunodeficidoeia husans. MN' modScas

T O

ho S me Ol manuiopas el com/eh sckela
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Arquives Braciowss de Candiclogia

Tabels 3. Anilise dos pacientes com El relatads em prostudrio (n=28) pelos
critérios da ESC de 2015,

Criviram £l Defimitivae® Kl Pussivel ¥ Inosnciusive

(u~1d) fa=11) (=3t

_ Imagem 14 11 3
ECOTT 5 7 |

ECOTE 5 & 2
CIM 5 4 2|

PET-CT 3 3 i
Cultura com germe tipico 1 0 o
 Culturs com germe nilo-tipico 0 7 0 I
. Protesesalvar - - i 0 !
Dispositivo intracardiaco 2 2 o |

El previa 1 3 0
Uso de drogas intravenosas 1 a 0 |

Mtnmkmp&n’ﬂu—hnmu

* Diggaintico defintive 2 coilstun maioses

* Diapodston postiel | conléng suive ssocialo 4 1 o 2 critérios memores
£ | proicale realuen s hemoddlse ¢ ol sibmetide 3 cineps conliecs e mewns inionacha T pacionies
Sethurts s pobvin de Jonorupesion
El endocsdits isfxoom ESC soocdade mumpon de colddgen ECOTT. soscnliogalia
atonkxs FOOTE stocadiografin msicofiges; CIM cisiligrafia somn fouobciln sarcadens
PET-CT mmgrafia por conisd de plaitions dacisds § wmogrefia computadorizady
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Tabela 4: Resultados dos exames de ecocardiografia ¢ medician nuchear
compativeis com o disgnédstico de endocurdite infecciosa.

Ecocardhagr s Leocas dhogr sess Tt

PusiEive () BEghtive (u)

Meiicias nuclear negative 1 B2 st
Tetal (m) 2 u o
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Tabela %: Comncordincia entre os cxames de ecocardiografis ¢ medicing nuckear
para o diagnéstico da endocardite infecciosa.

Ldine de Cupenediogts ewtrs covcardingratis « Fervestual e Cuecticiemty
e tlictng nediens A pegiitucis mtal de saude TR FTT TR hujipa
) L

Concurdineis tonl om paciestes com vibvulas sativas A 024

keumm

- Cemcordincls entre 08 exames nos pacicntes ¢om
cadocardite

{‘W'"" dinc wtal o pacicates com endocasdite 0 04
Concocdinei em paciente com padtese ou dispositivos 41? 040
intracardiaces ¢ endocardse InSecciosa

Concurdines an paciesss cem valvelss natias e 13 0w
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Legendas das figuras

Figura 1: Fluxograma geral do estuda.

FET vesgrafis comgtadetizads g emicde @ powidos; Foo coocanlivgtama, MN. malcss
nuckear Elipae rova: susties & covckedingrafis Elipne il casmes de modicns micioss Elges anuecls
wnbos ox cuanss aogativod O suane de coocandiografia o S realizado e 7 pas um
endotedie om | patecris scro cmbocardic.

Figura 2: Distribuicho dos germes identificados cntre as hemoculturas positivas.

Tomd de 44 hanoculissas posdivas, sendo 61 1% & popalacho perd do estudo que love henocsdius
coletads (71) ¢ 75% entee on pacicstces com erdocardile infoccuns cunfitmads (28)
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1
2
3
4
5
5
7 Figura Central: Exames de medicina nuclear em padentes com
: diagndstico indeterminado de endocardite infecciosa
6 Posratdade dos exames do
2 Dasonho: futude tetrnpective & 76 edecarrentocon |
13 pacienmes CoM SUNItE de esdocadite
14 infecciosa [EM), submetidos a3 onblogratia D ¥
15 tom lewcotos marcados efou tomografia P )
[ comprtadongads por smissic de postzony ' !
7 zema compleswntgio disgnintic \
18
19 Objetivo: Avadiar  contribusgdo da mediona | J
nuciear [M%) no manejo pacientes tom
duagréaticn mitial indetemesnach: dv £1. Ne = y
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Figura 1: Fluxograma geral do estudo.
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Figura 2: Distridbuicio dos germes identificados entre 25 hemoculturas positivas.
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