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Resumo

Fundamento: Complicagdes neurolégicas sao comuns em pacientes com endocardite infecciosa (El). Dados recentes
sugerem que os eventos neurolégicos sao os principais determinantes do progndstico e que a cirurgia é critica para
melhorar o resultado.

Objetivo: Caracterizar pacientes com El e complicacées neurolégicas e determinar preditores de embolizacao para o
sistema nervoso central (SNC) e mortalidade.

Métodos: Andlise retrospectiva de pacientes internados em centro terciario com diagnéstico de El no periodo de 2006
a 2016. Significancia estatistica foi definida por um valor de p <0,05.

Resultados: Identificamos 148 episédios de El, 20% dos quais tinham evidéncias de embolizacao do SNC. Em pacientes
com embolizacao do SNC, 76% apresentaram acidente vascular cerebral isquémico. Durante o seguimento, 35% foram
submetidos a cirurgia e a mortalidade hospitalar e em um ano foi de 39%. Esses pacientes tiveram hospitalizacoes mais
longas, mas nao houve diferencas significativas em relacao a mortalidade em pacientes com e sem embolizacao do
SNC. Os preditores independentes de complicacdes neurolégicas foram diabetes (p = 0,005) e auséncia de febre na
apresentacao (p = 0,049). A cirurgia foi associada a menor mortalidade (0 vs. 58%; p = 0,003), enquanto os pacientes
com choque séptico tiveram pior prognéstico (75 vs. 25%; p = 0,014). Na regressao multivariada de Cox, a infeccao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foi o tnico preditor independente de mortalidade hospitalar e de 1 ano
(p = 0,011 em ambos).

Conclusdes: Nessa populacao, a embolizacao para o SNC foi comum, mais frequentemente apresentada como acidente
vascular cerebral isquémico, e esteve associada a maior tempo de internacao, embora sem diferencas significativas
na mortalidade. Nos pacientes com embolizacao do SNC, os submetidos a cirurgia tiveram boa evolucao clinica,
enquanto os pacientes com choque séptico e infeccao pelo HIV tiveram pior evolucao. Esses resultados devem ser
interpretados com cautela, levando em consideracao que os pacientes com complicacoes mais graves ou mais frageis
foram provavelmente menos considerados para a cirurgia, resultando em viés de selecao. (Arq Bras Cardiol. 2021;
116(4):682-691)

Palavras-chave: Endocardite Infeciosa/cirurgia; Endocardite Infecciosa/complicacdes; Sistema Nervoso Central/
complicacées; Acidente Vascular Cerebral; Embolizacao; Prognéstico; Mortalidade.

Abstract

Background: Neurological complications are common in patients with infective endocarditis (IE). Recent data suggest that neurologic events are
a major determinant of prognosis, and that surgery is critical in improving the outcome.

Objective: To characterize patients with IE and neurological complications and to determine predictors of embolization to the central nervous
system (CNS) and mortality.

Methods: Retrospective analysis of patients admitted to a tertiary center with the diagnosis of IE from 2006 to 2016. Statistical significance was
defined by a p-value < 0.05.
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Results: We identified 148 episodes of IE, 20% of which had evidence of CNS embolization. In patients with CNS embolization, 76% presented
with ischemic stroke. During follow-up, 35% were submitted to surgery and both in-hospital and one-year mortality were 39%. These patients
had longer hospitalizations, but there were no significant differences regarding mortality in patients with and without CNS embolization. The
independent predictors of neurological complications were diabetes (p=0.005) and the absence of fever at presentation (p=0.049). Surgery
was associated with lower mortality (0 vs. 58%; p=0.003), while patients with septic shock had a poorer prognosis (75 vs. 25%; p=0.014). In
multivariate Cox regression, human immunodeficiency virus (HIV) infection was the only independent predictor of in-hospital and 1-year
mortality (p=0.011 in both).

Conclusions: In this population, embolization to the CNS was common, more often presented as ischemic stroke, and was associated with
longer hospitalization, although without significant differences in mortality. In patients with CNS embolization, those submitted to surgery had
a good clinical evolution, while patients with septic shock and HIV infection had a worse outcome. These results should be interpreted with
caution, taking into consideration that patients with more severe complications or more fragile were probably less often considered for surgery,
resulting in selection bias. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):682-691)

Keywords: Endocarditis, Infectious/surgery; Endocarditis, Infectious/complications; Central Nervous System/complications; Stroke; Embolization;

Prognosis; Mortality

Introducao

Complicagbes neurolégicas sao ocorréncias comuns
na endocardite infecciosa (El), presente em 15-30% dos
pacientes." A apresentagao clinica é variavel e pode
incluir varios sintomas ou sinais, embora os sinais focais
sejam predominantes e os acidentes vasculares isquémicos
diagnosticados com mais frequéncia. Também sao observados:
ataque isquémico transitério, hemorragia intracerebral ou
subaracnoide, abscesso cerebral, meningite e encefalopatia
toxica, e ha fortes evidéncias de que embolias cerebrais
clinicamente silenciosas adicionais ocorrem em 35-60% dos
pacientes com El.*® A encefalopatia relacionada a sepse,
definida por confusao aguda ou delirio, com varios niveis de
consciéncia, também pode contribuir para as manifestagoes
neuroldgicas de EL.”

Diante disso, deve-se sempre considerar a El no diagnéstico
diferencial de um paciente que apresente evento cerebral
agudo e sinais de infecgdo sistémica ou histéria de sindrome
febril indeterminada, lembrando que o diagnéstico precoce
e a implementagdo de antibioticoterapia adequada podem
reduzir o risco de embolizagao recorrente.’

Os fatores de risco para embolizagdo do sistema nervoso
central (SNC) sdao bem conhecidos e incluem tamanho e
mobilidade da vegetacao,>®'° infeccao por Staphylococcus
aureus" e envolvimento da valvula mitral." No entanto, o risco
de eventos embélicos do SNC na EI diminui drasticamente
ap6s o inicio de terapia antimicrobiana eficaz para menos de
1,71/1.000 pacientes-dia na segunda semana."?

As manifestagbes neuroldgicas ocorrem antes ou no
momento do diagndstico da EI na maioria dos casos, mas
eventos novos ou recorrentes também podem ocorrer
mais tarde no curso da El. As complicagbes neurolégicas
estao associadas ao excesso de mortalidade, assim como
as sequelas, principalmente no caso de acidente vascular
cerebral®'* e afetam tanto a terapia medicamentosa'* quanto
o momento ideal para a cirurgia.” O diagnéstico rdpido e
o inicio de terapias antibiéticas apropriadas sao de grande
importancia para prevenir uma complicagdo neuroldgica
primdria ou recorrente.’? A cirurgia precoce em pacientes
de alto risco é o segundo pilar da prevengao de embolia,
enquanto os medicamentos antitrombéticos nao tém fungao.’
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Dados recentes sugerem que os eventos neuroldgicos sao um
importante determinante do progndstico e que a cirurgia tem
um papel central na otimizagdo do resultado.

No entanto, a ocorréncia de complicagdes neuroldgicas
levanta questdes quanto ao momento da cirurgia, uma vez
que a seguranga da circulagdo extracorpérea em pacientes
com esses eventos permanece controversa. A decisao
deve ser individualizada apés avaliacdo multidisciplinar,
envolvendo cardiologistas, cirurgides cardiacos, neurologistas
e especialistas em doengas infecciosas. Se possivel, a cirurgia
deve ser adiada em pacientes com eventos isquémicos
grandes ou eventos hemorragicos. Foi sugerido que a cirurgia
deve ser considerada nas primeiras 72 horas em pacientes
com eventos isquémicos e insuficiéncia cardiaca grave, caso
contrario, ap6s quatro semanas. A cirurgia precoce parece
segura em pacientes com ataques isquémicos transitérios ou
eventos silenciosos.

Portanto, o objetivo deste estudo foi caracterizar pacientes
com El e complicagoes neurolégicas e determinar preditores
de embolizagao para o SNC e de mortalidade associada.

Métodos

Estudo retrospectivo e observacional baseado na analise
dos prontudrios de pacientes internados em um centro
terciario de 500 leitos sem cirurgia cardiaca in loco e com
diagnéstico de El no periodo de 2006 a 2016. Foi realizada
uma comparagao entre pacientes com e sem complicagdes
neurolégicas. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
da instituigao.

Desenho do Estudo e Pacientes

Varias varidveis foram analisadas para o presente estudo,
incluindo a data do diagnéstico da El; idade e sexo do
paciente; fatores de risco; tipo de endocardite (valvula nativa,
vélvula protética ou associada a dispositivo); valvulas afetadas;
micro-organismos infecciosos; data, tipo e recorréncia
de complicagbes neurolégicas; realizacao de cirurgia; e
resultados. A endocardite protética da valvula foi considerada
precoce se ocorresse dentro de 1 ano apés o implante da
valvula e tardia se ocorresse posteriormente.



Alegria et al.
Complicagdes Neurolégicas em Pacientes com Endocardite Infecciosa

Artigo Original

Os episédios de El foram avaliados retrospectivamente
de acordo com os critérios de Duke modificados. Foram
incluidos apenas pacientes com critérios para El definida
ou possivel El e nenhuma outra explicagdo para o quadro
clinico. As recidivas foram consideradas como um dGnico
episédio, enquanto episédios distintos ocorrendo em
um UGnico paciente foram incluidos. A ecocardiografia
transtordcica foi realizada em todos os pacientes, enquanto
a ecocardiografia transesofagica foi realizada na maioria
dos deles. As informagdes microbiolégicas foram obtidas a
partir de culturas de sangue e amostras de tecido cardiaco
intraoperatérias, bem como de estudos sorolégicos no caso
de hemoculturas negativas.

Definicoes

As complicagoes neuroldgicas foram classificadas nas
seguintes categorias: complicagoes isquémicas, hemorragia
cerebral, aneurisma micético, meningite e abscesso cerebral.
O diagndstico de complicagoes isquémicas e hemorrégicas
baseou-se em dados clinicos e radiolégicos, derivados de
tomografia computadorizada (TC) de cranio ou ressonancia
magnética (RM), realizados de acordo com a pratica clinica.
O diagnéstico de aneurisma micético também foi apoiado
por angiotomografia de cranio.

Indicacao para Cirurgia

A indicacdo de cirurgia cardiaca foi determinada pelos
médicos assistentes de acordo com as diretrizes da European
Society of Cardiology." Todos os pacientes com indicagao
de cirurgia eram discutidos pela equipe cardiaca (incluindo
cardiologistas, cirurgides cardiacos e, quando considerado
necessdrio, outras especialidades, como neurologistas e
especialistas em doengas infecciosas), sendo tomada a decisao
sobre a realizacao e o momento da cirurgia. Quando indicada,
a cirurgia foi realizada em centro de referéncia em cirurgia
cardiaca definido pelo sistema nacional de satde (Servico
de Cirurgia Cardiaca, Hospital Universitdrio de Santa Maria,
CHULN, Lisboa, Portugal).

Analise Estatistica

As varidveis continuas sdo descritas como média *
desvio padrdao ou mediana e intervalo interquartil (IQR),
de acordo com a avaliagdo da normalidade com o teste de
Kolmogorov-Smirnov. Varidveis categéricas sao relatadas como
porcentagens e niimeros absolutos. A comparagao entre as
varidveis em diferentes grupos de pacientes foi realizada com
o teste X* de Pearson para varidveis categéricas ou o teste t
de amostras independentes ou o teste U de Mann-Whitney
para variaveis continuas. A andlise das caracteristicas basais,
tipo de endocardite, etiologia, complicacoes e tratamento foi
realizada por episédio, enquanto a andlise da mortalidade foi
realizada por paciente.

Variaveis associadas ou com tendéncia de associagao com
embolizagdo do SNC (p <0,10) foram testadas através de
regressao logistica uni- e multivariada, a fim de identificar
preditores independentes de embolizagao na populacao
geral. Na amostra de pacientes com embolizagdo do SNC,
as variaveis associadas ou com tendéncia a associacao com

mortalidade intra-hospitalar e em um ano (p <0,10) foram
testadas com regressao de Cox univariada e multivariada por
método stepwise, para identificar preditores independentes
de prognéstico. As curvas de sobrevida de Kaplan Meier foram
usadas para identificar preditores de desfecho, que foram
comparados com o teste de log-rank.

Todos os testes foram bilaterais e a significancia estatistica foi
definida como p <0,05. A andlise estatistica foi realizada no IBM
SPSS Statistics, versao 24.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).

Resultados

Identificamos 148 episédios de El (ocorrendo em 142
pacientes; quatro pacientes tiveram dois episddios e um paciente
teve trés episodios; as recidivas foram consideradas como um
Gnico episédio). O total de episédios esta detalhado na Tabela
1. O acompanhamento médio foi de 161 dias (IQR 34-1.358).

Cerca de um terco deles (34,5%; n = 51) apresentava
evidéncias de embolizacao sistémica, sendo o local mais
frequente o SNC (19,6%; n = 29). Outros locais de
embolizagdo incluiram a circulagdo periférica (4,1%, n =
6), os pulmdes (2,7%, n = 4), as artérias coronarias (1,4%,
n = 2) e o bago (1,4%, n = 2). No entanto, apenas 34,5%
(n = 51) realizaram TC ou RM de crénio, de modo que a
verdadeira incidéncia de embolizagdo do SNC poderia ser
subestimada. Considerando apenas os pacientes com El
do lado esquerdo, a incidéncia de embolizagao do SNC
foi de 24,2% (n = 29). A caracterizagao dos pacientes com
diagnéstico de embolizagdo do SNC também estd detalhada
na Tabela 1. Esses pacientes eram predominantemente do sexo
masculino, com mediana de idade de 65 anos; 48,3% tinham
doenca valvar previamente conhecida, 10,3% eram usudrios
de drogas intravenosas e 6,9% tinham infecgao pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). A endocardite valvar nativa
foi a mais comum (69,0%, n = 20), enquanto a endocardite
valvar protética ocorreu em 31,0%, com 33,3% das préteses
(n = 3) implantadas nos Gltimos 12 meses.

Entre os pacientes com infecgao pelo HIV, 47,4% (n = 9)
foram tratados com terapia antirretroviral, a contagem média
de CD4 foi de 202,5 células/| (intervalo interquartil 10 - 402,5
células/ul), 62,5% (n = 10) tinham carga viral indetectavel
(carga viral mediana de 0 cépias/ml; intervalo interquartil O
—3.127 cépias/ml) e 46,7% (n = 7) atendiam critérios para a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS).

Os pacientes com embolizagao do SNC apresentaram
acidente vascular cerebral isquémico em 75,9% (n = 22)
dos casos (com transformagdo hemorragica em 27,3%; n =
6), acidente vascular cerebral hemorragico em 17,2% (n =
5), aneurisma micético em 17,2% (n = 5), e meningite em
3,4% (n = 1). Na admissdo, os sintomas neurolégicos estavam
presentes em 41,4% (n = 12), e houve recorréncia de acidente
vascular cerebral (AVC - incluindo isquémico e hemorragico)
em 34,5% (n = 10) (Figura 1).

Preditores de Embolizacao do SNC

Pacientes com embolizagdo do SNC, em comparagao
com aqueles sem, eram mais propensos a ter menos de
75 anos, ter diabetes e apresentar-se sem febre (Tabela 1).

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):682-691
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Tabela 1 - Caracterizagao de todos os episodios de internagdes por endocardite (n = 148)

Com embolizagdo do SNC

Sem embolizagdo do SNC

Caracteristica Episddios gerais (n=148) (n=29) (n=119) p*
Idade (anos) — mediana (IQR) 64 (51-75) 65 (53-69) 63 (50-75) 0,631
Idade < 75 anos — n (%) 17 (79,1) 27(93,1) 90 (75,6) 0,038
Sexo masculino - n (%) 111 (75,0) 22(75)9) 89(74,8) 0,905
Historico prévio - n (%)

Doenga valvular cardiaca conhecida 72 (49,0) 15(51,7) 7 (48,3) 0,741
Hipertensao arterial 76 (51,4) 16 (55,2) 0 (50,4) 0,646
Diabetes mellitus 28(19,2) 11(37,9) 7(14,5) 0,004
Doenga arterial coronariana 21(14,2) 6(20,7) 5(12,6) 0,263
Insuficiéncia cardiaca 40 (27,0 4(13,8) 36 (30,3) 0,074
Doenga renal cronica 22 (14,9) 4(13,8) 8 (15,1) 0,856
Usuarios de drogas intravenosas 19 (12,9) 3(10,3) 6(13,6) 0,644
Infecgéo por HIV 20 (13,6) 2(6,9) 8(15,3) 0,240
Procedimento invasivo nos 3 meses anteriores 54 (45,0) 10 (43,5) 4 (45,4) 0,870
Tipo de endocardite - n (%)

Endocardite associada a cuidados de satde 34(23,3) 9(31,0) 25(21,4) 0,270
Endocardite de valvula protética 37 (25,0) 9(31,0) 28(23,5) 0,403
Endocardite de dispositivo cardiaco implantado 5(3,4) (3,4) 4(3,4) 0,981
Vélvula afetada - n (%)

Adrtica 84 (56,8) 19 (65,5) 65 (54,6) 0,288
Mitral 58 (39,2) 13 (44,8) 45(37,8) 0,488
Tricuspide 20 (13,5) 0(0,0) 20(16,8) 0,018
Sintomas na apresentagao — n (%)

Febre 102 (70,3) 16 (55,2) 86 (74,1) 0,045
Sopro cardiaco 81(56,3) 14 (50,0) 67 (57,8) 0,458
Micro-organismo - n (%)

Staphylococcus sp 49 (33,1) 8(27,6) 41 (34,5) 0,481
Staphylococcus aureus 36 (24,3) 6(20,7) 30 (25,2) 0,611
Streptococcus sp 43 (29,1) 9(31,0 34 (28,6) 0,793
Streptococcus bovis 14 (9,5) 3(10,3) 11(9,2) 0,856
Grupo Streptococcus viridans 18 (12,2) 2(6,9) 16 (13,4) 0,333
Enterococcus sp 18 (12,2) 3(10,3) 15 (12, 6) 0,738
Bactérias Gram negativas 6 (4,1) 1(3,4) 5(4,2 0,854
Fungi 3(2,0) 1(34) 2(1, ) 0,545
EINH 30(20,3) 6(20,7) 24(20,2) 0,950
Complicagées - n (%)

Abscesso perivalvular 20 (14,8) 4(14,8) 16 (14,8) 1,000
Pseudoaneurisma 7(5,2) 2(74) 5(4,6) 0,560
Fistula 6(4,4) 1(3,7) 5(4,6) 0,835
Insuficiéncia cardiaca aguda 71(48,0) 15(51,7) 56 (47,1) 0,652
Choque séptico 31(20,9) 8(27.6) 23(19,3) 0,327
Tratamento

Cirurgia - n (%) 48 (32,4) 10 (34,5) 38(31,9) 0,793
Duragéo da hospitalizagéo (dias) — mediana (IQR) 40 (26-54) 51(36-59) 38 (25-52) 0,011

*comparagéo entre pacientes com e sem embolizagdo do SNC. SNC: sistema nervoso central; IQR: intervalo interquartil; HIV: virus da imunodeficiéncia humana;
EINH: endocardite infecciosa negativa para hemocultura.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):682-691
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Figura 1 - Complicagdes neurolégicas em pacientes com endocardite (n = 29).

Além disso, nenhum paciente com embolizagao do SNC
teve envolvimento das vélvulas do lado direito, e suas
hospitalizagbes foram mais longas (mediana de 51 vs. 38 dias).
Néo houve diferengas significativas em relacido ao agente
etiolégico, ao envolvimento da valvula aértica ou mitral, a
proporgao de pacientes submetidos a cirurgia ou ao desfecho.

Na regressao logistica multivariada, os preditores
independentes de embolizagdo do SNC foram diabetes
e auséncia de febre (razao de risco — RR 3,78 e 2,41,
respectivamente) (Tabela 2).

Resultados em Pacientes com Complicacoes Neurolégicas

Durante o acompanhamento (mediana de 493 dias, IQR
36-1.863), 34,5% dos pacientes com embolizacao do SNC
(n = 10) foram submetidos a cirurgias. O tempo médio da
admissao a cirurgia foi de 41 dias (IQR 33-55) e do diagndstico
da complicagao neurolégica a cirurgia foi de 36 dias (IQR
28-43). A mortalidade hospitalar e a mortalidade em 1 ano
foram de 39,3% (n = 11) e a mortalidade por todas as causas
durante o seguimento foi de 46,4% (n = 13) (Tabela 3).

A cirurgia foi associada a redugdo da mortalidade, tanto
intra-hospitalar quanto em 1 ano (mortalidade em 1 ano em
pacientes submetidos a cirurgia: 0 vs. 57,9%; p = 0,002).
Além da cirurgia, as demais varidveis associadas a mortalidade
intra-hospitalar foram a ocorréncia de choque séptico e
procedimentos invasivos nos Gltimos trés meses (Tabela 4). Na
analise de regressao multivariada de Cox, a infecgao por HIV
foi o Gnico preditor independente de mortalidade hospitalar

e de um ano (RR 10,5 e 10,6, respectivamente) (Tabelas 5 e
6, Figura 2).

Discussao

Este estudo retrospectivo observacional descreve a
incidéncia de complicagdes neurolégicas em uma coorte de
pacientes com El de um Gnico centro durante um perfodo
de 10 anos.

Complicagbes neurolégicas sdo uma caracteristica comum
e frequentemente predominante da EI*'3'*'8 e o advento da
TC e da RM permite uma avaliagdo clinica mais confidvel
desses eventos. No entanto, existem poucos dados disponiveis
sobre o risco de AVC recorrente, a melhor abordagem em
relacdo a terapia antitrombética ou as consequéncias da
cirurgia precoce.?

A frequéncia geral de complicagdes neurolégicas na
coorte do presente estudo foi em torno de 20%, mantendo
os resultados de outras grandes coortes.”? No presente
estudo, também foi observado que pacientes mais velhos
apresentaram taxas mais baixas desses eventos, conforme
relatado anteriormente,'®?' embora a causa dessa reducao
nao seja totalmente compreendida. O uso de terapia
antiplaquetdria®*?® (frequentemente prescrita em pacientes
idosos), um hipotético declinio da fungao hemostdtica e
um menor tamanho das vegetagdes nessa populagdo sao
alguns dos motivos propostos,’” mas também é possivel que
esses eventos sejam simplesmente subdiagnosticados nessa
populacao devido a sinais e sintomas clinicos leves.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):682-691
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Tabela 2 - Preditores de embolizagao do sistema nervoso central

Caracteristica RR IC 95% p
Diabetes mellitus 38 1,5-9,6 0,005
Auséncia de febre na apresentagao 24 1,0-5,8 0,049

RR: razéo de risco; IC: intervalo de confianga.

Tabela 3 — Mortalidade de pacientes com endocardite (n=142)

Pacientes com embolizagao

Pacientes sem embolizagdo do

Caracteristica — n (%) Populagéo geral (n=142) do SNC (n=29) SNC (n=113) p*

Mortalidade hospitalar 43(30,3) 11(39,3) 32(28,1) 0,247
Mortalidade de um ano 55(38,7) 11(39,3) 44 (38,6) 0,947
Mortalidade geral 64 (45,1) 13 (46,4) 51 (44,7) 0,872

* comparagdo entre pacientes com e sem embolizagdo do SNC. SNC: sistema nervoso central.

Tabela 4 — Associagées com mortalidade hospitalar em pacientes com embolizagdo do sistema nervoso central

Caracteristica OR 1C 95% p

Diabetes mellitus 3,9 0,8-20,0 0,094
Infecgéo por HIV N/A N/A 0,068
Procedimento invasivo nos 3 meses anteriores 45 0,7-27,7 0,096
Choque séptico 9,0 1,4-59,8 0,014
Cirurgia N/A N/A 0,003

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; N/A: néo aplicavel.

Tabela 5 - Preditores independentes de mortalidade hospitalar em pacientes com embolizagao do sistema nervoso central

Caracteristica RR 1C 95% p

Infecgdo por HIV 10,5 1,7-64,2 0,011

RR: razéo de risco; IC: intervalo de confianga; HIV: virus da imunodeficiéncia humana.

Tabela 6 — Preditores independentes de mortalidade em um ano em pacientes com embolizagéo do sistema nervoso central

Caracteristica RR IC 95% p

Infecgdo por HIV 10,6 1,7-64,8 0,011

RR: razéo de risco; IC: intervalo de confianga; HIV: virus da imunodeficiéncia humana.

Os exames de imagem da cabeca nao foram realizados
de maneira rotineira em todos os pacientes, e a verdadeira
incidéncia de complicagdes isquémicas estd provavelmente
subestimada na presente coorte. Estudos usando RM®2*
mostraram que embolizagdes cerebrais agudas sdo
significativamente mais prevalentes do que foi relatado
anteriormente em estudos baseados em achados clinicos
e tomografia computadorizada (30% dos eventos nao
detectados). Levando isso em consideracao, é possivel que
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alguns idosos menos sintométicos do presente estudo tenham
sido erroneamente classificados como sem complicagoes
neuroldgicas. No entanto, outros relatos** mostraram que
pequenas complicagbes isquémicas ndo tém impacto na
evolugao de pacientes com El e, portanto, as conclusdes
essenciais nao seriam alteradas.

No presente estudo, os preditores de embolizacao do
SNC foram o histérico de diabetes mellitus e a auséncia de
febre na apresentagao. Vdrios estudos demonstraram que o
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Figura 2 — Curva de sobrevida de Kaplan-Meier de pacientes com endocardite e complicagdes neurolégicas de acordo com o estado de infecgdo pelo virus da

imunodeficiéncia HIV: virus da imunodeficiéncia humana.

envolvimento da valvula mitral e o tamanho da vegetagao
sdo importantes preditores de AVC,'%171926-29 enquanto
outros nao confirmaram essa observagdo.*? Na presente
coorte, o envolvimento da valvula mitral ndo foi associado a
complicagbes neuroldgicas. O tamanho da vegetagao nao foi
avaliado, pois as medidas nao estavam disponiveis para todos
os pacientes e também porque as medidas existentes nao
eram padronizadas. Alguns autores enfatizam a importancia
do tamanho da vegetagao apenas quando outros fatores
estdo presentes, como a localizagdo da valvula mitral e o
Staphylococcus aureus como o agente etiolégico da EI.3*
33 Nesta coorte, é possivel hipotetizar que a influéncia da
localizagao e do tamanho da vegetagdo no desenvolvimento
de eventos embdlicos foi provavelmente superada por fatores
que levam a um atraso no diagndstico e inicio da terapia
antibiética, como a auséncia de febre na apresentagdo.
Até onde sabemos, o diabetes mellitus nao foi identificado
anteriormente como fator de risco para embolizagdo do SNC
em pacientes com El, embora esteja associado a um pior
prognéstico desta.” No entanto, o diabetes esta associado
a um risco aumentado de eventos cerebrovasculares e
imunossupressdo, de modo que podemos especular que
essa condicao possa facilitar o crescimento das vegetacoes e
aumentar a gravidade e o impacto clinico da embolizacao,
quando essa complicagao ocorrer.

O momento da cirurgia nesses pacientes ainda é motivo
de debate. A cirurgia imediata para prevencao de eventos
embdlicos com base em um tamanho de vegetacdo acima
de 10 milimetros foi proposta em estudos ecocardiograficos
iniciais,* mas taxas mais altas de recidiva e deiscéncia de

prétese apés a cirurgia quando o tratamento antimicrobiano
ndo foi concluido permanecem uma preocupagao. Nesse
sentido, dois estudos recentes demonstraram que a
cirurgia precoce diminui efetivamente a embolia sistémica
sem aumentar a taxa de recidiva de El ou problemas
relacionados a valvula protética em comparagao ao tratamento
convencional.?*3¢

Da mesma forma, ha preocupagdao com o risco de
comprometimento neuroldgico pds-operatério quando a
cirurgia valvar é realizada logo apés um episédio isquémico ou
hemorragico, e a literatura contém resultados contraditérios.
Alguns autores descobriram que o risco de exacerbagao é baixo
quando a cirurgia é realizada dentro de 72 horas,*” enquanto
outros relataram que o risco é maior no inicio da cirurgia e
diminui gradualmente a medida que aumenta o atraso entre
o evento neuroldgico e a operagdo.*® Considerando a falta
de estudos controlados, as recomendacoes sao baseadas nos
resultados de relatérios publicados, e o conselho geralmente
aceito é atrasar a cirurgia por pelo menos duas semanas no
caso de AVC isquémico grave e quatro semanas para eventos
hemorragicos.*** Os resultados do estudo de Garcia-Cabrera
et al.2 estao de acordo com essas recomendacoes, embora o
risco de complicagdes pés-operatérias fosse baixo apés um
pequeno evento isquémico e, portanto, eventos menores
nao devem ser um impedimento para a plastica da vélvula
cirGirgica quando necessdrio.?

Em nosso estudo, a cirurgia foi associada a reducao da
mortalidade, tanto intra-hospitalar quanto em um ano. Porém,
este € um estudo retrospectivo e ndo houve pareamento entre
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0s pacientes que foram ou ndo submetidos a cirurgia, portanto
nao podemos concluir que a cirurgia diminui a mortalidade e
podemos argumentar que esses pacientes, selecionados por
uma equipe multidisciplinar, tiveram um prognéstico melhor e
perfil de risco mais favoravel em relagao aos nao submetidos a
cirurgia. Deve-se enfatizar que alguns pacientes com indicacao
de cirurgia provavelmente foram considerados muito frageis
ou muito instaveis para o procedimento e, portanto, os
resultados do presente estudo devem ser interpretados como
sugerindo que a melhora do prognéstico provavelmente se
deve a selecao criteriosa dos pacientes, e ndo a presenca de
indicagdo de cirurgia, ou a sua realizagdo per se.

Além disso, em nossa coorte, a mediana do tempo até a
cirurgia desde o diagnéstico de complicagdes neurolégicas
foi de 36 dias, o que estd de acordo com a maioria das
recomendagoes que apontam que deve ser adequado esperar
entre duas a quatro semanas, principalmente nos casos de
isquemia extensa ou derrames hemorragicos.'

Ao contrdrio da maioria da literatura publicada, em nosso
estudo as complicagdes neuroldgicas ndo foram associadas
a um aumento significativo na mortalidade, embora a
mortalidade hospitalar tenha sido numericamente maior em
pacientes com complicagdes neurolégicas (39,3 vs. 28,1%,
p = 0,247)."3" Nossa hipdtese é que a associagdo com a
mortalidade depende do tipo e gravidade das complicagoes
neurolégicas, embora a graduagao padronizada da gravidade
das complicagdes cerebrovasculares (clinicas ou radioldgicas)
seja fornecida em muito poucos relatos.?® Por exemplo, no
estudo de Garcia-Cabrera et al.,? apenas eventos isquémicos
moderados a graves, particularmente hemorragias cerebrais,
foram associados a um pior resultado, com complicagoes
hemorrégicas claramente relacionadas a infecgao por S. aureus
e terapia anticoagulante, que foi usada principalmente em
pacientes com préteses mecanicas.?

Em nossa coorte, a mortalidade hospitalar foi de 30,3%,
semelhante aos dados publicados que variam de 15 a 30%."
O prognéstico na El é influenciado pelas caracteristicas
do paciente, a presenga ou auséncia de complicagoes
cardiacas e nao cardiacas, o organismo infectante e os
achados ecocardiograficos, com pacientes em maior risco
de insuficiéncia cardfaca, complicagbes perianulares e/ou
infeccdo por S. aureus.” Até onde sabemos, nenhum estudo
publicado relatou os preditores de mortalidade em pacientes
com El e embolizacao do SNC. Em nosso estudo, o Gnico
preditor de mortalidade hospitalar e de um ano foi a infecgao
pelo HIV, que costuma estar associada ao envolvimento do
SNC, embora nao tenha sido associada a pior prognéstico
nessa populagdo. De fato, um estudo de 77 pacientes sul-
africanos com endocardite, 17 dos quais infectados pelo
HIV, encontrou uma taxa semelhante de complicagoes em
pacientes com e sem infeccao pelo HIV.“°

Limitacoes

Devido a natureza retrospectiva deste estudo, existem
algumas limitagdes. Em primeiro lugar, como mencionado
anteriormente, os exames de imagem da cabega ndo eram
realizados rotineiramente em todos os pacientes, o que
pode resultar em uma subestimacao da real incidéncia de
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complicagoes embodlicas, visto que frequentemente sao
clinicamente silenciosos. Em segundo lugar, trata-se de um
estudo observacional, com amostra relativamente pequena,
e alguns resultados devem ser interpretados com cautela,
a saber, a redugao da mortalidade em pacientes com
complicagdes neurolégicas submetidos a cirurgia valvar,
uma vez que provavelmente pacientes com complicagdes
mais graves ou mais frageis tinham menor probabilidade de
receberem proposta de cirurgia ou tiveram a mesma negada,
resultando em viés de selecao.

Por outro lado, este estudo avaliou uma coorte de uma
instituicgdo com um Gnico centro de referéncia cirdrgica,
sugerindo que as decisdes quanto a realizagao e a0 momento
da cirurgia apés o evento foram aproximadamente as mesmas.

Conclusoes

Nessa populagao, a embolizacao para o SNC era comum,
mais frequentemente apresentada como AVC isquémico,
e estava associada a maior tempo de internagdo, embora
nao houvesse diferengas significativas na mortalidade. Este
estudo esta de acordo com dados recentes que mostram que
a cirurgia deve ser a abordagem preferida em pacientes com
embolizagao do SNC, ap6s criteriosa selecao multidisciplinar.
Também mostra que os pacientes com choque séptico e
infecgdo pelo HIV tém um progndstico particularmente
ruim, destacando o papel da equipe de endocardite com
abordagem multidisciplinar.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa e Obtengao de dados:
Alegria S, Marques A, Cruz |, Broa AL, Pereira ARF; Analise
e interpretagdo dos dados, Andlise estatistica e Redagao do
manuscrito: Alegria S; Revisao critica do manuscrito quanto
ao conteldo intelectual: Alegria S, Cruz |, Jodo I, Simées O,
Pereira H.

Potencial conflito de interesses

Os autores declaram nao haver conflito de interesses
pertinentes.

Fontes de financiamento

O presente estudo nao contou com fontes de financiamento
externas.

Vinculagao académica

Nao hd vinculagao deste estudo a programas de pos-
graduagao.

Aprovagao ética e consentimento informado

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica do Gabinete
de Investigacao do Centro Garcia de Orta sob o ntimero de
protocolo 31/2017. Todos os procedimentos envolvidos nesse
estudo estao de acordo com a Declaracao de Helsinki de
1975, atualizada em 2013.



Alegria et al.
Complicagdes Neurolégicas em Pacientes com Endocardite Infecciosa

Artigo Original

Referéncias

Habib G, Lancellotti P, Antunes M), Bongiorni MG, Casalta JP, Zotti F,
etal. ESC Scientific Document Group. 2015 ESC Guidelines for the
management of infective endocarditis: The Task Force for the Management
of Infective Endocarditis of the European Society of Cardiology (ESC).
Endorsed by: European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS),
the European Association of Nuclear Medicine (EANM). Eur Heart J.
2015;36(44)3075-128.

Garcia-Cabrera E, Ferndndez-Hidalgo N, Almirante B, Ivanova-Gerogieva
R, Noureddine M, Plata A, et al. Neurological Complications of Infective
Endocarditis: Risk Factors, Outcome, and Impact of Cardiac Surgery: A
Multicenter Observational Study. Circulation, 2013;127(23):2272-84.

Murdoch DR, Corey GR, Hoen B, Miré JM, Fowler VG, Bayer AS, et al.
International Collaboration on Endocarditis-Prospective Cohort Study (ICE-
PCS) Investigators. Clinical presentation, etiology, and outcome of infective
endocarditis inthe 21st century: the International Collaboration on Endocarditis-
Prospective Cohort Study. Arch Intern Med. 2009;169(5):463-73.

Snygg-Martin U, Gustafsson L, Rosengren L, Alsio A, Ackerholm P, Andersson
R, et al. Cerebrovascular complications in patients with left-sided infective
endocarditis are common: a prospective study using magnetic resonance
imaging and neurochemical brain damage markers. Clin Infect Dis,
2008;47(1):23-30.

Duval X, Lung B, Klein I, Brochet E, Thabut G, Arnoult F, et al. Effect of early
cerebral magnetic resonance imaging on clinical decisions in infective
endocarditis: a prospective study. Ann Intern Med, 2010;152(8):497-504,
W175.

Hess A, Klein I, lung B, Lavallée P, Habensus E, Dornic Q, et al. Brain MRI
findings in neurologically asymptomatic patients with infective endocarditis.
AJNR Am J Neuroradiol, 2013;34(8):1579-84.

Novy E, Sonneville R, Mazighi M, Klein I, Mariotte E, Mourvillier B, et al.
Neurological complications of infective endocarditis: New breakthroughs
in diagnosis and management. Med Mal Infect. 2013; 43(11-12):443-50

Thuny F, Di Salvo G, Belliard O, Avierinos J, Pergola V, Rosenberg V, et al.
Risk of embolism and death in infective endocarditis: prognostic value of
echocardiography: a prospective echocardiographic study. Circulation.
2005;112(1):69-75.

Pruitt AA, Rubin RH, Karchmer AW, Duncan GW. Neurologic complications
of bacterial endocarditis. Medicine (Baltimore). 1978;57(4):329-43.

Sonneville R, Mirabel M, Hajage D, Tubach F, Vignon P, Perez P, et al.
Neurologic complications and outcomes of infective endocarditis in
critically ill patients: the ENDOcardite en REAnimation prospective
echocardiographic study. Crit Care Med. 2011;39(6):1474-81.

. Vilacosta I, Graupner C, San Roman JA, Sarria C, Ronderos R, Ferandéz C,

etal. Risk of embolization after institution of antibiotic therapy for infective
endocarditis. ] Am Coll Cardiol. 2002;39(9):1489-95.

Dickerman SA, Abrutyn E, Barsic B, Cecchi E, Moreno A, Doco-Lecompte
T, etal. The relationship between the initiation of antimicrobial therapy and
the incidence of stroke in infective endocarditis: an analysis from the ICE
Prospective Cohort Study (ICE-PCS). Am Heart ). 2007;154(6):1086-94.

Heiro M, Nikoskelainen J, Engblom E, Kotilainen E, Marttila R, Kotilainen P
Neurologic manifestations of infective endocarditis: a 17-year experience
in ateaching hospital in Finland. Arch Intern Med. 2000;160(18):2781-7.

Duval X, Delahaye F, Alla F, Tattevin P, Obadia J, Moing V, et al. Temporal
trends in infective endocarditis in the context of prophylaxis guideline
modifications: three successive population-based surveys. ] Am Coll Cardiol.
2012;59(22):1968-76.

Derex L, Bonnefoy E, Delahaye F. Impact of stroke on therapeutic decision
making in infective endocarditis. ] Neurol. 2010;257(3):315-21.

Gaélvez-Acebal ), Rodriguez-Bano J, Martinez-Marcos FJ, Reguera JM, Plata
A, Ruiz]J, etal. Grupo para el Estudio de las Infecciones Cardiovasculares de
la Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas (SAEI). Prognostic factors

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

in left-sided endocarditis: results from the Andalusian echocardiographic
cohort. BMC Infect Dis. 2010;10:17.

Mangoni ED, Adinol LE, Tripodi MF, Andreana A, Gambardella M, Ragone
E, etal. Risk factors for “major” embolic events in hospitalized patients with
infective endocarditis. Am Heart J. 2003;146(2):311-6.

Heiro M, Helenius H, Hurme S, Savunen T, Engbom E, Nikoskelainen J, etal.
Short-term and one-year outcome of infective endocarditis in adult patients
treated in a Finnish teaching hospital during 1980-2004. BMC Infect Dis.
2007;7:78.

Cabell CH, Pond KK, Peterson GE, Durack DT, Corey GR, Anderson D),
etal. The risk of stroke and death in patients with aortic and mitral valve
endocarditis. Am Heart J. 2001;142(1):75-80.

Thuny F, Avierinos JF, Tribouilloy C, Giorgi R, Casalta J, Milandre L, et al.
Impact of cerebrovascular complications on mortality and neurologic
outcome duringinfective endocarditis: a prospective multicentre study. Eur
HeartJ. 2007;28(9):1155-61.

Durante-Mangoni E, Bradley S, Selton-Suty C, Tripodi M, Basic B, Bouza E,
etal. International Collaboration on Endocarditis Prospective Cohort Study
Group. Current features of infective endocarditis in elderly patients: results
of the International Collaboration on Endocarditis Prospective Cohort Study.
Arch Intern Med. 2008;168(19):2095-103.

Anavekar NS, Tleyjeh IM, Anavekar NS, Mirzoyev Z, Steckelberg JM, Haddad
C, etal. Impact of prior antiplatelet therapy on risk of embolism in infective
endocarditis. Clin Infect Dis. 2007;44(9):1180-6.

Chan KL, Dumesnil JG, Cujec B, Sanfilippo AJ, Jue J, Turek MA, et al.
Investigators of the Multicenter Aspirin Study in Infective Endocarditis. A
randomized trial of aspirin on the risk of embolic events in patients with
infective endocarditis. ] Am Coll Cardiol. 2003;42(5):775-80.

Cooper HA, Thompson EC, Laureno R, Fuisz A, Mark AS, Lin M, et
al. Subclinical brain embolization in left-sided infective endocarditis:
results from the Evaluation by MRI of the Brains of Patients With Left-
Sided Intracardiac Solid Masses (EMBOLISM) pilot study. Circulation.
2009;120(7):585-91.

Ruttmann E, Willeit J, Ulmer H, Chevtchik O, Hofer D, Poewe W, et al.
Neurological outcome of septic cardioembolic stroke after infective
endocarditis. Stroke. 2006;37(8):2094-9.

BudaAJ, Zotz RJ, LeMire MS, Bach DS. Prognostic significance of vegetations
detected by two-dimensional echocardiography in infective endocarditis.
Am Heart ). 1986;112:1291-6.

Stafford W/, Petch J, Radford D). Vegetations in infective endocarditis: clinical
relevance and diagnosis by cross sectional echocardiography. Br Heart ).
1985;53(3):310-3.

Di Salvo G, Habib G, Pergola V, Avierinos JF, Philip E, Casalta JP, et al.
Echocardiography predicts embolic events in infective endocarditis. ] Am
Coll Cardiol. 2001;37(4):1069-76.

Tischler MD, Vaitkus PT. The ability of vegetation size on echocardiography
to predict clinical complications: a meta-analysis. ] Am Soc Echocardiogr.
1997;10(5):562-8.

Hart RG, Foster JW, Luther MF, Kanter MC. Stroke in infective endocarditis.
Stroke. 1990;21(5):695-700.

Salgado AV, Furlan A, Keys TF, Nichols TR, Beck GJ. Neurologic complications
of endocarditis: a 12-year experience. Neurology. 1989;39(2 pt 1):173-8.

Steckelberg JM, Murphy JG, Ballard D, Bailey K, Tajik AJ, Taliercio CP, et al.
Emboli in infective endocarditis: the prognostic value of echocardiography.
Ann Intern Med. 1991;114(8):635-40.

Heinle S, Wilderman N, Harrison JK, Waugh R, Bashore T, Nicely LM, et
al. Value of transthoracic echocardiography in predicting embolic events
in active infective endocarditis: Duke Endocarditis Service. Am J Cardiol.
1994;74(8):799-801.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):682-691

690


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Habib G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26320109
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lancellotti P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26320109
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antunes MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26320109
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=ESC Scientific Document Group%5BCorporate Author%5D

691

Alegria et al.
Complicacées Neurologicas em Pacientes com Endocardite Infecciosa

Artigo Original

34.

35.

36.

Miigge A, Daniel WG, Frank G, Lichtlen PR. Echocardiography in infective
endocarditis: reassessment of prognostic implications of vegetation size
determined by the transthoracic and the transesophageal approach. ) Am
Coll Cardiol. 1989;14(8):631-8.

Kim DH, Kang DH, Lee MZ, Yun SC, Kim Y}, Song MJ, et al. Impact of early
surgery on embolic eventsin patients with infective endocarditis. Circulation.
2010;122(11 Suppl):S17-22.

Kang DH, Kim YJ, Kim SH, Sun BJ, Kim DH, Yun SC, et al. Early surgery
versus conventional treatment for infective endocarditis. N Engl ] Med.
2012;366(26):2466-73.

37.

38.

39.

40.

Piper C, Wiemer M, Schulte HD, Horstkotte. Stroke is nota contraindication
for urgent valve replacement in acute infective endocarditis. ] Heart Valve
Dis. 2001;10(6):703-11.

Eishi K, Kawazoe K, Kuriyama Y, Kitoh Y, Kawashima Y, Omae T.
Surgical management of infective endocarditis associated with cerebral
complications: multi-center retrospective study in Japan. ] Thorac
Cardiovasc Surg. 1995;110(6):1745-55.

Angstwurm K, Borges AC, Halle E, Schielke E, Einhaulp KM, Weber JR. Timing
the valve replacementin infective endocarditis involving the brain. | Neurol.
2004;251(10):1220-6.

Nel SH, Naidoo DP. An echocardiographic study of infective endocarditis,
with special reference to patients with HIV. Cardiovasc ) Afr. 2014;25(2):50-7.

m' Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):682-691



