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RESUMO

Foi estudada a evolucdo tardia de 420 portadores de endocardite
infecciosa, hospitalizados no periodo de outubro de 1978 a agosto de 1994. A
idade variou de 2 meses a 83 anos (34,16 + 17,21 anos); 270 (64,3%) eram
homens e 150 (35,7%) mulheres. O seguimento tardio foi realizado em 392
(93,3%) doentes. O seguimento dos sobreviventes foi de até 17 (6,1 + 4,3) anos
e dos que faleceram foi de até 15 (3,7 + 3,7) anos. Os agentes etiologicos mais
frequentes foram os estreptococos em 237 (56,4%) doentes e 0s estafilococos
em 91 (21,7%). A endocardite ocorreu em estrutura natural em 328 (78,3%)
doentes e em prétese valvar cardiaca em 91 (21,7%), dos quais 82 (90,1%)
eram portadores de bioproteses. Complicagbes ocorreram em 293 (69,8%)
doentes e o tratamento cirurgico foi realizado em 149 (35,5%) pacientes.

Foram estudados a ocorréncia de novo episodio de endocardite, a
intervencao cirlrgica cardiaca ou reoperacgdo, e o Obito na evolugdo, com o
emprego de curvas de sobrevida (Kaplan Meier). Foram estimados o risco
instantaneo e o risco cumulativo, com base em curvas atuariais. Em seguida foi
‘ajustado modelo de Cox para examinar os fatores de risco e a razéo de risco
dessas ocorréncias.

Em 368 (87,7%) doentes houve um episodio de endocardite; 48 (11,4%)
sofreram dois episédios, 2 (0,5%) sofreram trés, um (0,2%) quatro, & um (0,2%)

seis episodios de endocardite; 83 (19,7%) doentes necessitaram 88



intervencdes cirurgicas cardiacas; 98 (23,3%) doentes faleceram na evolugao,
dos quais 20 (20,4%) por nova endocardite.

A probabilidade de sobrevida livre de nova endocardite aos 5, 10 e 15
anos de evolucdo foi 75,6+2,4%, 54,6+3,6% e 48,1+4,3%, respectivamente. A
probabilidade de sobrevida livre de nova endocardite diminuiu com o aumento
das idades (agrupadas em < 20, 20-65, > 65 anos) (p=0,0026) e foi menor para
os homens (p=0,038). Os fatores de risco de nova endocardite ou oObito na
evolugdo foram a idade maior (p=0,0003; razéo de risco 1,02) e o sexo
masculino (p=0,0229; razéo de risco 1,61). Nos portadores de infeccdo em
protese o fator de risco com relagdo a ocorréncia de nova endocardite na
evolucdo foi o tempo decorrido da insercdo da protese inferior a um ano
(p=0,0264; razdo de risco 2,05).

A probabilidade de sobrevida livre de operagdo ou reoperagéo aos 9, 10
e 15 anos de evolugdo foi 67,5+2,7%, 46,9+ 37% e 316+63%,
respectivamente. A probabilidade de sobrevida livre de operacéo foi menor para
os doentes que sofreram repetigdo da endocardite (p=0,0157) ou infecgao de
prétese valvar cardiaca (p=0,0091), e nos portadores de protese valvar
cardiaca, se a infecgdo deu-se menos de um ano decorrido do implante da
protese (0,0234). Os fatores de risco de operagdo ou reoperagdo na evolugéo
foram a ocorréncia de novo episodio de endocardite (p=0,0169; razéo de risco
1,62) e a infeccdo em protese valvar (p=0,0099; razdo de risco 1,61). A
probabilidade de sobrevida livre de operacao ou reoperagao na evolucao para

os portadores de infecgdo em protese foi menor para 0s que sofrem infecgao



antes de um ano decorrido do implante da protese (p=0,0264; razao de risco
2,05).

A probabilidade de sobrevida aos 5, 10 e 15 anos foi 79,6+2,3%,
65,1+3,4% e 58,6+ 4%, respectivamente. A probabilidade de sobrevida diminuiu
com o aumento da idade (agrupadas em < 20, 20- 65, > 65 anos) (p=0,0003) e
com a repeticdo da endocardite (p=0,0007). Os fatores de risco para ébito na
evolucdo foram a idade maior (p=0,0001; razao de risco 1,03) e a repeticdo da
endocardite (p=0,0015; razéo de risco =2,06).

O risco instantaneo acumulado das ocorréncias estudadas aumentou de
modo constante no decorrer do periodo de estudo.

A repeticdo da endocardite infecciosa influiu negativamente na evolugao
tardia e aumentou a probabilidade de operagéo ou reoperagdo e de obito na
evolucéo. Entretanto, dados clinicos, de exames complementares, do tratamento
e da evolugéo estudados, ndo foram identificados como fatores de risco para

nova endocardite.



I. INTRODUGAO

A morbidade e a mortalidade relacionadas com a endocardite infecciosa
podem se manifestar na evolugdo tardia dos pacientes, depois da alta
hospitalar, decorrentes de novo episodio de endocardite [VOGLER et al, 1962;
KAYE, 1976: WILSON et al, 1992; TORNOS et al, 1992%, DELAHAYE et al,
1995], da necessidade de intervencdo cirurgica cardiaca [KAYE , 1976;
TORNOS et al, 1992* VERHEUL et al, 1993] ou do oObito na evolugao
[MORGAN & BLAND, 1959; BUNN & LUNN, 1962; VOGLER et al, 1962; KAYE,
1976; TORNOS et al, 1992° VERHEUL et al, 1993; DELAHAYE et al, 1995;
WOLFF et al, 1995; DELAHAYE et al, 1995].

A ocorréncia de novo episodio de endocardite infecciosa foi observada
em taxas varidveis entre 2,4% e 10,9% dos pacientes, desde as primeiras
experiéncias publicadas na fase inicial da era da antibioticoterapia, até mais
recentemente [CATES & CHRISTIE, 1951; DOENZELOT et al, 1953; MORGAN
& BLAND, 1959: VOGLER et al, 1962; LEVISON et al, 1970; DELAHAYE et al,
1989: TORNOS et al, 1992% TORNOS et al, 1992°; VERHEUL et al, 1993].

A freguiéncia de intervengdo cirurgica cardiaca na evoluga@o variou de
17.8% a 46,2% dos pacientes, nas diversas casuisticas examinadas
[ORMISTON et al, 1981; CALDERWOOD et al, 1986; TORNOS et al, 1992%

TORNOS et al 1992 ® HAYDOCK et al, 1992; VERHEUL et al, 1993;

1

MULLANYet al, 1995].



A sobrevida dos doentes que sofreram endocardite aos dez anos de
evolucdo depois da alta hospitalar variou entre 47% e 81%, de acordo com
publicacdes mais recentes [KAYE , 1976, ORMISTON et al, 1981; TORNOS et
al. Annals, 1992; VERHEUL et al, 1993, DELAHAYE et al, 1995]. Estudos
realizados em doentes submetidos a tratamento cirurgico da endocardite
demonstraram taxas de probabilidade de sobrevida aos dez anos de seguimento
entre 50 e 60% [MCGIFFIN et al, 1992; MULLANY et al, 1995: NELSON et al,
1984: CUKINGNAN et al, 1983; ARANKI et al, 1994, ARANKI et al, 1995]. A
probabilidade de sobrevida aos 8 anos de evolugao foi 80% em estudo realizado
entre 1984 e 1991 [JACOB e col, 1994].

No decorrer do tempo, as mudancas epidemiolégicas, do diagndstico e da
terapéutica clinica e o desenvolvimento do tratamento cirargico modificaram o
espectro da doenca [DECOURT, 1977, WATANAKUNAKORN, 1978,
BRANDENBURGO et al, 1981]. Por um lado progrediram os metodos de
tratamento e muitos doentes obtém melhor prognéstico. A insuficiéncia cardiaca
rebelde a tratamento clinico, anteriormente causa mais frequente de Obito na
fase aguda da doenga [MORGAN & BLAND, 1959; VOGLER et al, 1962; MILLS
et al, 1974), deixou de sé-lo, gragas & disponibilidade atual do tratamento
cirirgico [MANSUR et al, 1992]. Por outro lado, novos contingentes de doentes
expdem-se ao risco de endocardite infecciosa e contraem a doenga, que cursa
muitas vezes com maior gravidade, como os portadores de infeccao de protese

valvar cardiaca [DECOURT , 1977; WATANAKUNAKORN , 1978].



Nos diferentes estudos publicados na literatura, ha os realizados no inicio
da era da antibioticoterapia e antes da disponibilidade do tratamento cirurgico
[MORGAN & BLAND, 1959; BUNN & LUNN; 1962] VOGEL et al, 1962; LEVISON
et al, 1970; KAYE , 1976], ou no inicio da era cirurgica [LEVISON et al, 1970;
ORMISTON et al 1981: NELSON et al, 1984; DELAHAYE et al, 1995]. Ha
estudos atuais, bem conduzidos, de casuisticas menores [NELSON et al, 1984;
TORNOS et al. 1992: VERHEUL et al, 1993], ou de grupos especificos de
doentes [CALDERWOQOD et al, 1986; TORNOS et al, 1992 * TORNOS et al,
1992"> MATTHEW et al, 1995], ou de casuistica reduzida [FARINA et al, 1994],
ou casuisticas de doentes operados por endocardite [LARBALESTIER et al,
1992: MCGIFFIN et al, 1992; HAYDOCK et al, 1992; ARANKI et al, 1994
JACOB et al. 1994: ARANKI et al, 1995; MULLANYet al, 1995), que permitiram
melhor conhecimento da doenga, mas com particularidades diferentes da pratica
clinica diaria. Ha estudos que iniciam com a hospitalizagéo e nao com a alta
hospitalar [CALDERWOQOD et al, 1986; NELSON et al, 1992; ORMISTON et al,
1981: DELAHAYE et al, 1995], nos quais sao ressaltadas as consequéncias da
fase aguda da doenga. Em outros, as definicées limitam a comparagao com
_outras casuisticas [LARBALESTIER et al, 1992]. Poucos estudos
contemporaneos ja publicados analisam grande casuistica que inclua diferentes
subgrupos de pacientes.

Neste contexto, estudamos casuistica numerosa, de doentes com critérios

diagnésticos definidos, na era do tratamento cirurgico, acompanhados depois da

Lad



alta hospitalar, com a finalidade de examinar a repeticdo da endocardite, a
necessidade de intervencdo cirurgica cardiaca e O dbito na evolugao.
Esperamos, deste modo, trazer nNovos dados sobre a evolugdo tardia dos

doentes e contribuir para a melhor orientagéao terapéutica a longo prazo.



Il. CASUISTICA

1 Pacientes - Foram estudados 420 portadores de endocardite infecciosa
tratados no periodo de outubro de 1978 a agosto de 1994. A casuistica foi
constituida pelos pacientes que receberam alta hospitalar, dentre os 542 doentes
que sofreram 602 episodios de endocardite, e sofreram 143 obitos hospitalares.

A idade dos pacientes estudados variou de 2 meses a 83 anos (34,16

17,21 anos); 270 (64,3%) eram homens e 150 (35,7%) mulheres.

2. Etiologia - Os agentes etiologicos predominantes foram os estreptococos
em 237 doentes (56,4%), seguidos dos Staphylococcus aureus em 70 (18,7%).
" Qutros microorganismos foram menos frequentes, como OS estafilococos
coagulase negativos em 21 (5%) doentes, dos quais 20 foram os Staphylococcus
epidermidis, bactérias gram-negativas em 20 (4,8%), outras bactérias gram-
positivas em 7 (1,7%), fungos em 5 (1,2%) e associagéo de germes em 2 (0,5%).
Em 58 (13,8%) doentes os agentes etiologicos nao foram identificados porque as
hemoculturas foram negativas.

A distribuicdo dos diferentes agentes etiologicos quanto a idade, sexo,
duracéo dos sintomas, estado cardiaco anterior a endocardite, tratamento clinico

ou cirdrgico e ocorréncia de obito na evolucdo é apresentada na tabela 1.



3. Estado cardiaco anterior - A endocardite acometeu estrutura natural em

329 (78,3%) doentes: valvopatia foi diagnosticada em 177 (42,1%), cardiopatias
congénitas em 49 (11,7%) e outras cardiopatias em 10 (2.4%), em 93 (22,1%)
pacientes n&o havia evidéncia de cardiopatia prévia. A infec¢éo acometeu protese
valvar cardiaca em 91 (21,7%) doentes, das quais 82 (90,1%) eram biologicas. O
tempo decorrido entre o implante da protese e a endocardite foi menor do que
dois meses em 9 (9,9%) doentes, maior do que dois meses € até um ano em 18
(19,8%) e superior a um ano em 64 (70,3%).

A distribuicdo do estado cardiaco quanto a idade, sexo, duragao dos
sintomas, tratamento clinico ou cirurgico e a ocorréncia de obito na evolugéo é

apresentada nas tabelas 1 e 2.

4 Outros dados clinicos e laboratoriais - Verificou-se antecedente de

manipulagéo passivel de induzir bacteriemia até trés meses antes do inicio dos
sintomas em 126 (30%) doentes: intervengao odontolégica em 45 (35,8%), vicio
em droga em 28 (22,3%), cirurgia cardiaca em 21 (16,6%), intervenc&o vascular
em 9 (7,1%), génito-urinaria em 7 (5,5%), cateterismo cardiaco em 3 (2,4%),
outras em 13 (10,3%).

O uso prévio de antimicrobiano ocorreu em 170 (40,5%) doentes. A
vegetacao no ecocardiograma transtoracico foi detectada em 229 (72%) de 318

doentes nos quais a informagéo pode ser examinada.



O exame soroldgico para o diagnéstico de infecgéo pelo virus HIV foi

positivo em 9 (2,14%) doentes.

5 Tratamento - O tratamento foi clinico, isoladamente, em 271 (64,5%)
doentes. Em 149 (35,5%) houve necessidade de associar o tratamento cirdrgico.
O tratamento cirdrgico foi mais freqlente nos portadores de endocardite com
hemoculturas negativas, endocardite por bactérias gram-negativas, estafilococos
coagulase negativos e Staphylococcus aureus (tabela 1) e nos portadores de
protese valvar cardiaca e doentes sem evidéncia de cardiopatia prévia (tabela 2).
A antibioticoterapia pos-operatéria se estendeu por tempo superior a 14 dias. As
modalidades de tratamento de acordo com o agente etiolégico e com o estado

cardiaco anterior sdo apresentadas nas tabelas 1 e 2.

6. Complicactes - Diferentes complicagbes ocorreram  durante 0

tratamento dos pacientes. Uma complicagéo ocorreu em 140 (33,3%) doentes,
duas complicagdes em 80 (19%), trés complicagdes em 48 (11,4%), quatro
complicagbes em 15 (3,6%), cinco complicagées em 6 (1,4%) doentes, seis
complicagcbes em 4 (0,9%) e complicagbes adicionais ocorreram em 2 (0,5%)
doentes. Ficaram isentos de complicagdes 127 (30,2%) doentes.

Predominaram as complicagdes cardiacas. Complicagdes neurologicas,

decorrentes da infecgdo e da terapéutica, entre outras, ocorreram com menor



frequéncia. As diversas complicagbes s&o apresentadas de acordo com o agente

etiolégico na tabela 3 e de acordo com o estado cardiaco anterior na tabela 4.

7 Dados do ato cirurgico - Foram detectadas vegetagdes valvares em 115

(77,2%) dos 149 doentes e perfuragéo em 16(10,7%). Em 39 (26,1%) pacientes
havia abscesso de anel valvar, dos quais 27 (69,2%) ocorreram em portadores
de infecgdo de prétese e 12 (30,8%) em portadores de endocardite de valva
natural. A rotura de corda mitral foi verificada em 26 (17,4%) doentes.

A cultura do tecido infectado, realizada em 75 doentes, foi positiva em S
(12%) e negativa em 66 (88%). O exame histologico do tecido infectado em 121
pacientes revelou a presenga de bactérias em 81 (66,9%), fungos em 3 (2,5%) e
n&o revelou a presenca de microorganismos em 37 (30,6%).

A troca valvar foi realizada em 137 (91,9%) de 149 doentes. Outro
procedimento cirurgico foi adotado em 10 (6,7%) doentes. Exérese da valva
tricuspide foi realizada em 2 (1,3%)doentes.

A protese implantada foi biolégica em 124 (83,2%) doentes: 72 de
pericardio bovino, 37 porcinas, 15 de dura-mater. Proteses metalicas foram
implantadas em 14 doentes. Um segundo tipo de protese foi implantado em 4
doentes: uma porcina e 3 metalicas.

Foi realizado implante de uma Unica protese em 97 doentes. Uma segunda

prétese foi implantada em posigéo adrtica em 36 doentes e tricuspide em 5. Uma



paciente recebeu o implante de bioproteses em posigdes mitral, aortica e

tricuspide.

8 Localizacdo da endocardite - A endocardite ocorreu na valva mitral em

170 (40,6%) doentes, na valva adrtica em 89 (21,2%), na valva tricuspide em 37
(8,8%), na valva pulmonar em 8 (1,9%), em protese aodrtica em 45 (10,7%), em
protese mitral em 44 (10,4%), na comunicacao interventricular em 6 (1,4%), em
outras localizacdes em 6 (1,4%) doentes. Nao foi possivel determinar o local da
endocardite em 15 (3,6%). Uma localizagao adicional ocorreu em 56 (13,3%)

pacientes e duas localizagoes adicionais em 4 (0,9%).



ll. METODOS

1. Diagnostico - Foi feito de acordo com critérios publicados [KAYE, 1976;
PELLETIER & PETERSDORF, 1977] e baseou-se em: a) guadro clinico
compativel com endocardite infecciosa (febre, cardiopatia predisponente, sopro
cardiaco, manifestacdes vasculares); b) isolamento do agente etiologico em pelo
menos duas hemoculturas e c) evidéncia anatémica ou histologica de endocardite
na operagao ou autopsia.

Em 58 (13,8%) doentes, nos quais o agente etiolégico nao foi identificado
porque as hemoculturas foram negativas, houve comprovagao cirurgica da
infeccdo em 48 (82,8%). Em 8 (13,8%) pacientes houve documentacao
ecocardiografica consistente com o diagndstico clinico de endocardite infecciosa
e em 2 (3,4%) doentes houve boa resposta clinica ao tratamento antimicrobiano.

O isolamento do agente etiolégico ocorreti em uma Unica hemocultura em 7
doentes: nesses casos houve comprovagao anatémica cirdrgica da endocardite.

De acordo com os critérios de VON REYN e colaboradores [VON REYN et
al, 1981], a endocardite foi definida em 179 (42,7%) doentes, provavel em 77
(18,3%) e possivel em 164 (39%). De acordo com 0S critérios da Universidade
Duke [DURACK et al, 1994], a endocardite foi definida em 179 (42,7%) doentes,

provavel em 156 (37,1%) e possivel em 85 (20,2%).



2 |ndicacdes operatorias. Foram feitas de acordo com orientacdes

previamente estabelecidas [Decourt, 1977 Grinberg et al, 1979].

As principais indicagdes operatérias foram a insuficiéncia cardiaca em 80
(53,8%) pacientes, dos quais 72 (90%) eram portadores de infeccdo em valva
natural e 8 (10%) de infecgdo em protese valvar. Embolias arteriais contribuiram
para a indicagdo operatéria em 4 (2,7%) portadores de endocardite em protese
valvar.

A falha do tratamento etiologico foi a indicagao operatoria em 31 (20,8%)
doentes, dos quais 15 ( 48,4%) com infecgdo em valva natural e 16 (51,6%) com
infecgdo em protese valvar. As hemoculturas persistentemente positivas apesar
da terapéutica foram a raz&o da operagdo em 2 doentes (1,3%).

A operacgao foi realizada por etiologia fungica em 4 (2,7%) doentes, dos
quais 3 portadores de infecgao em protese valvar e um portador de infecgao em
valva natural. A insuficiéncia renal progressiva foi a indicac&o operatéria em 2
(1,3 %) enfermos, um dos quais sofreu infecgdo em protese valvar. A infeccao em
protese foi causa da operagéo em 9 (6,0%) doentes e a insuficiéncia da protese
em 4 (2,7%). Em 6 (4,0%) doentes a operagéo foi realizada em razao da
cardiopatia, que necessitava corregéo cirdrgica, Qutras indicagbes ocorreram em

7 (4,7%) doentes.
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3. Complicacbes - As complicagdes foram definidas como qualquer evento

desfavoravel na evolugdo do paciente e diagnosticadas com base no quadro
clinico e investigacéo laboratorial apropriada para o caso.

Para efeito de analise, as complicagbes foram agrupadas em
hemodinamicas e estruturais cardiacas, neuroldgicas, septicas, renais, da
terapéutica, do ato cirurgico; outras complicagdes foram a embolia arterial
sistémica, embolia pulmonar séptica, insuficiéncia da protese, aneurisma micotico
extracerebral, abscesso ou infarto esplénicos, arritmias cardiacas ou outras.

As complicagbes cardiacas, neurologicas e decorrentes da infecgao, tendo
em vista a maior frequéncia e a importancia clinica, foram selecionadas para
averiguar a influéncia na evolugao tardia.

As complicacdes cardiacas foram categorizadas em hemodinamicas (ou
funcionais) e estruturais (ou anatémicas). As complicagoes hemodinamicas foram
a insuficiéncia cardiaca em 63 doentes, o edema agudo de pulm&o em 22 e o
choque por sangramento em um.

As complicacbes estruturais foram a insuficiéncia aortica aguda em 26
doentes, a insuficiéncia mitral aguda em 8, o bloqueio atrioventricular em 6, a
pericardite em 5, a fistula entre aorta e ventriculo direito em 5, o abscesso de
anel valvar em 5 o infarto do miocardio em 3 doentes, a comunicagao
interventricular e o derrame pericardico em um paciente cada.

As complicacées neurolégicas foram a embolia cerebral, com 30

ocorréncias, das quais 23 antes da hospitalizagdo, o aneurisma micotico cerebral



em 17 doentes, a meningite em 7, a hemorragia cerebral em 6, o acidente
vascular cerebral em 6, convulsdo em 5, 0 abscesso cerebral em 2 doentes.

As complicacdes sépticas foram a falha do tratamento etiologico em 22
doentes, a febre persistente por mais de duas semanas apesar do tratamentol em
15, as hemoculturas persistentemente positivas apesar da terapéutica em 2,
psicose téxica em 2, empiema pleural em 2, abscesso periauricular em 2 e a
ascite purulenta, o ileo paralitico transinfeccioso € a sepse por outro

microorganismo em um paciente cada.

4.Localizacdo da endocardite - O critério de localizagéo da endocardite foi

clinico em 148 (35,2%) doentes, ecocardiografico em 98 (23,3 %), cirurgico em

167 (39,8%) e de necropsia depois de obito na evolugdo em 7 (1,7%).

5. Evolucao tardia - Foram examinados no seguimento tardio dos pacientes

recorréncia, novo episédio de endocardite infecciosa, operagdo ou reoperacao

cardiaca, e 6bito na evolugéo.

A Dados da evolucdo tardia - A informagcdo sobre a data da ultima

consulta, ou sobre a condigéo de saude do paciente, ou a data do obito foi obtida
por meio de: a) contato pessoal ou telefonico com o paciente, familiares, ou
pessoas conhecidas; b) informagoes do médico assistente; c) registros
hospitalares; d) consulta ao Pro-Aim, Programa de Aprimoramento de

Informacdes de Mortalidade do Municipio de S&o Paulo.
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Nos pacientes que sofreram repeticao de endocardite, como data da ultima
consulta foi considerada a data do inicio dos sintomas do episodio seguinte.

A informacdo da condi¢do tardia dos doentes pode ser obtida em 392 dos
420 (93,3%) doentes. Dos 28 doentes sem informacao, 10 (35,7%) eram viciados
no uso de drogas por via endovenosa.

A duracdo média do seguimento dos doentes que nao faleceram foi de até
17 (6,1 + 4,3) anos. A Ultima informagao dos pacientes que nao faleceram foi
obtida entre 1980 e 1985 em 26 (8,8 %) doentes, entre 1986 ¢ 1990 em 44
(15%), entre 1994 e 1991 em 40 (13,6%) e entre 1995 e janeiro de 1996 em 184
(62,6%) doentes.

A duracdo média do acompanhamento para os doentes que faleceram foi
de até 15 (3,7 + 3,7) anos. A idade dos pacientes por ocasido do ébito variou de
1,68 a 86,44 (45,4 + 19,7) anos. Onze obitos (11,2%) ocorreram em 1995, 40
(40,8%) entre 1994 e 1991, 27 (27,6%) entre 1990 e 1986 e 20 (20,4%) entre
1985 e 1979.

B Recorréncia - Foi considerada recorréncia quando, até seis meses
depois do tratamento, repete-se a sindrome clinica consistente com o diagnostico
de endocardite infecciosa, com o isolamento do mesmo agente etiologico nas
hemoculturas, sem a modificagdo do estado cardiaco do paciente. Foram
analisadas as caracteristicas clinicas dos doentes que sofreram recorréncia.

C. Novo episddio de endocardite - Foi considerado novo espisodio quando:

a) o guadro clinico foi compativel com o diagnéstico de endocardite e isolado
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microorganismo diferente do episédio anterior; b) houve modificagdo do estado

cardiaco, como o implante de protese valvar.

No caso de ser 0 mesmo agente etiologico, foi considerado novo episodio
quando: a) o tempo decorrido da alta hospitalar do episédio anterior foi superior a
seis meses; b) houve clara intervengéo predisponente.

Foram estudadas as caracteristicas clinicas dos doentes que sofreram
novo episoédio de endocardite infecciosa, em comparagdo com OSs que nao
sofreram repetigao.

D. Operacio ou reoperacio cirurgica na evolugéo - Foram consideradas no

estudo as operacdes realizadas por outro motivo que nao endocardite infecciosa
ativa.

Foram estudadas as caracteristicas clinicas dos doentes que sofreram
intervencdo cirirgica na evolugdo em comparagdo com 0s que nao foram

operados.

E. Obito na evolucdo - Foram considerados todos os ébitos na evolugao,

ocorridos por recorréncia ou repeticao de endocardite ou nao.
Foram estudadas as caracteristicas clinicas dos doentes que morreram na
evolugdo em relag@o aos que nao morreram.

6. Andlise estatistica - As varidaveis continuas foram examinadas

descritivamente por meio dos valores minimo, maximo, média e desvio padrao. As
comparagdes entre as médias das varidveis continuas foram feitas com 0

emprego do teste t de Student. As variaveis categoricas foram examinadas em



classes de acordo com as respectivas frequéncias absolutas € relativas. O estudo
de associacbes entre as variaveis categéricas foi feito com o teste do qui-
quadrado ou teste exato de Fischer [ROSNER, 1986].

Foram estudadas as curvas de probabilidade de sobrevida livre de
repeticdo de endocardite, operagao ou reoperagéo cardiaca ou Obito na evolugéo,
e dos trés eventos em conjunto, pelo método de Kaplan Meier. As curvas obtidas
foram submetidas a analise univariada, com o teste de “log-rank”, para detectar
diferengas nas probabilidades de ocorréncia dos eventos com relagdo ao tempo
[LEE, 1980].

Em seguida, foram estudados o risco instantaneo e o risco instantaneo
acumulado, para a ocorréncia de nova endocardite, intervengéo ou reintervengao
cirlrgica ou 6bito na evolugdo, com O emprego da fungé@o hazard. Para tanto,
foram geradas curvas atuariais com intervalos de 3 meses.

Para identificacdo dos fatores de risco de nova endocardite, operagac ou
reoperagdo e de obito na evolugdo, foi utilizada a analise multivariada, com 0
emprego do modelo de Cox [LEE, 1980]. As variaveis foram selecionadas pelo
processo “stepwise”.

O nivel de significancia adotado foi de 0,05. Os calculos foram

processados no sistema Statistical Analysis System) [SAS, 1989].
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IV. RESULTADOS

1. Caracteristicas clinicas dos doentes que sofreram recorréncia, novo
episédio de endocardite, intervengdo ou reintervencao cirargica

cardiaca, e 6bito na evolugao

A Recorréncia da endocardite - O estudo da evolugdo demonstrou

recorréncia em 13 (3,1 %) dos 420 doentes que sofreram a primeira endocardite
infecciosa. Uma recorréncia adicional sucedeu o segundo episodio de
endocardite de uma paciente. A idade dos pacientes variou entre 10e 76 (41,1+
20,7) anos; 10 (71,5%) eram homens e 4 (28,5%) mulheres.

Os agentes etiologicos foram os estreptococos do grupo viridans em 3, 0s
enterococos em 3, os Staphylococcus aureus em 2, 0S Staphylococcus
epidermidis em 2, o estafilococo coagulase negativo, o Candida tropicalis e
associagdo de Streptococcus pyogenes € Staphylococcus aureus em um
paciente cada. Em um caso a hemocultura foi negativa.

Sete doentes (50 %) eram portadores de protese valvar cardiaca, 3 nao
apresentavam cardiopatia prévia, 2 eram portadores de valvopatia, um de

cardiopatia congénita e um de marcapasso cardiaco.
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O tratamento cirurgico foi realizado em S doentes, 3 portadores de
infeccdo em valva natural e 2 portadores de infecc@o em prétese.
Cinco doentes faleceram na evolugdo, 4 como resultado da recorréncia e

um por neoplasia maligna de prostata. Em um caso houve perda de seguimento.

B. Novo episddio de endocardite infecciosa - Verificou-se na evolucéo

tardia que 368 (87,7%) doentes sofreram um episodio de endocardite, 48
(11,4%) sofreram dois, 2 (0,5%) sofreram trés, um sofreu (0,2%) quatro, € um

(0,2%) paciente sofreu seis episodios de endocardite.

a) Dois episédios - O tempo decorrido entre 0 episadio inicial e a

repeticdo da endocardite variou de um més a 15 anos (média de 4,5 + 3,9 anos).

As caracteristicas clinicas dos doentes que sofreram dois episddios de
endocardite infecciosa, em comparagéo com as dos pacientes que sofreram um
episodio, sdo apresentadas na tabela 5. Verificamos que as diferengas foram
significativas quanto ao sexo, frequéncia de complicagbes, e ao Obito na
evolucdo. Mais homens sofreram repeticao da endocardite, complicacdes foram
mais frequentes nos doentes com uma endocardite e a frequéncia de &bito na
evolucdo foi maior nos doentes que sofreram duas endocardites.

As diferencas néo foram significativas ao se comparar as medias das

idades, a distribuicdo das freqiéncias de antecedente de manipulagdo passivel

18



o

de induzir bacteriemia, os agentes etiolégicos, a infeccao em préotese valvar
cardiaca e a freqliéncia de tratamento cirurgico (tabela 5).

Os agentes etiologicos repetiram-se em 10 doentes: Streptococcus do
grupo viridans em 5, Staphylococcus aureus em 3, Streptococcus bovis em um,
Candida tropicalis em um. O estado cardiaco repetiu-se em 24 (50%) de 48
doentes. Em 18 (37,5%) o primeiro episodio foi sobre estrutura natural e o
segundo sobre protese valvar e, em 6 (12,5%) doentes, o segundo episodio

deu-se sobre insuficiéncia valvar residual depois da primeira endocardite.

b) Trés episddios - Uma mulher de 26 anos sofreu trés episodios de

endocardite pos-aborto por Pseudomonas aeruginosa em valva tricuspide,
refrataria a tratamento antimicrobiano prolongado. Submetida a tratamento
cirirgico, recebeu implante de prétese de pericardio bovino em posigao
tricuspide e antibioticoterapia por mais 19 dias pos-operatérios. Vinte dias
depois da alta hospitalar foi reinternada com infecg@o na protese por
Pseudomonas aeruginosa, resistente a tratamento antimicrobiano, e foi
submetida a exérese da préotese. Evoluiu sem sintomas e com hepatomegalia
durante 10 meses, quando apresentou novamente endocardite fatal por
Pseudomonas aeruginosa no anel da valva tricuspide.

Um homem de 21 anos portador de insuficiéncia aortica cronica de
etiologia reumatismal sofreu endocardite por Streptococcus morbilorum.

Recebeu tratamento clinico, bem sucedido, e necessitou troca das valvas
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adrtica e mitral por prétese porcina depois de 18 meses. Cinco meses depois da
operagéo, apresentou infeccéo em protese por Streptococcus salivarius; recebeu
tratamento clinico-cirdrgico. As duas proteses foram substituidas por préteses
de pericardio bovino e o paciente recebeu alta hospitalar. Depois de boa
evolucdo por 4 anos, apresentou novamente infeccdo em protese. O agente
etinlogico nado foi identificado. O doente foi novamente submetido a tratamento
cirirgico e & troca das duas proteses por outras de pericardio bovino.

Atualmente encontra-se bem, sem sintomas, 27 meses depois da alta hospitalar.

¢) Quatro episbédios - Um homem de 23 anos de idade, sem histdria

prévia de cardiopatia, sofreu endocardite por Streptococcus mutans na valva
adrtica, que acarretou insuficiéncia valvar. Um més depois da alta hospitalar foi
submetido a implante de prétese de pericardio bovino em posicéo adrtica. O
doente evoluiu assintomatico por 18 meses, quando sofreu infecgao de protese
valvar cardiaca por Streptococcus do grupo viridans, tratada clinicamente.
Passou bem durante trés anos, quando sofreu infeccdo em prétese valvar
cardiaca por Hemophilus parainfluenzae, tratada clinicamente. Depois da alta
hospitalar, teve boa evolugéo por seis anos e dez meses, quando sofreu
endocardite em protese por Staphylococcus coagulase negativo. Recebeu
tratamento cirurgico e alta hospitalar. Atualmente, encontra-se, assintomatico,

30 meses depois da alta hospitalar.
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d) Seis episddios - Homem de 24 anos de idade, portador de insuficiéncia

mitral por prolapso da valva mitral, viciado no uso de drogas por via endovenosa
e portador de infecg@o pelo virus HIV sofreu o primeiro episédio de endocardite
em 1990, por Enterococcus faecalis. No ano seguinte, sofreu endocardite por
Streptococcus do grupo viridans. Em 1993 sofreu mais dois episddios de
endocardite, um com hemoculturas negativas e outro por Staphylococcus
aureus. Em 1994 sofreu novamente dois episodios de endocardites, um por
Enterococcus faecalis e outro por Staphylococcus aureus. Na evolugéo, depois
de agosto de 1994, sofreu dois episodios adicionais de endocardite. Em todos
os episodios o tratamento foi clinico. Foi reinternado por outra razdo depois de

20 meses da alta hospitalar do sexto episdédio de endocardite infecciosa.

B. Operacdo ou reoperagdo na evolucdo - Foram realizadas 88
intervengdes cirurgicas cardiacas na evolugdo, em 83 (19,7%) doentes. A
primeira operacéo foi realizada em 40 doentes, no periodo de até 12,2 (1,3 +
2,5) anos depois da alta hospitalar. Foram realizadas 48 reoperagbes na
evolugéo, das quais 5 doentes j& haviam sido operados e estdo incluidos nos 40
doentes acima citados, no periodo de até 14,9 (4,1 + 3,7) anos decorridos da
alta hospitalar.

As caracteristicas clinicas dos doentes operados na evoluc@o, em relagao
as dos nao operados sdo apresentadas na tabela 6. A média das idades foi

menor nos doentes operados ou reoperados (p=0,01). A frequéncia de infeccéo

21



em prétese foi maior nos doentes operados ou reoperados (p=0,003). A
distribuicdo quanto ao sexo, quanto a manipulagéo prévia passivel de induzir
bacteriemia, quanito aos agentes etiologicos, quanto as complicagdes, quanto ao

tratamento cirdrgico e quanto ao 6bito n&o diferiram significativamente (Tab. 6).

D Obito na evolucdo - 98 (23,3%) doentes morreram depois da alta

hospitalar, dos quais 20 (20,4%) por nova endocardite.

As caracteristicas clinicas dos doentes que morreram na evolugédo em
relacdo aos sobreviventes s&o apresentadas na tabela 7. A média das idades
dos doentes que faleceram foi mais elevada (p=0,001). A diferenga nao foi
significativa quando se comparou a distribuicdo quanto ao sexo, guanto g
manipulacdo passivel de induzir bacteriemia, quanto aos agentes etiologicos,
quanto a frequéncia de infeccdo em protese valvar cardiaca, quanto a
ocorréncia de complicacdes e quanto ao tratamento cirurgico (Tab. 7).

Entre as causas mecanismos ou circunstancias de morte dos pacientes
que faleceram na evolugao, por outra causa que ndo a repeticdo da endocardite
infecciosa, predominou a insuficiéncia cardiaca, verificada em 16 doentes. Onze
doentes sofreram morte subita. Dez pacientes sofreram obito pbs-operatorio de
cirurgia cardiaca. Consequéncias tardias da infecgdo foram a causa de 6bito em
7 doentes, cancer foi a causa de morte em 5 e o acidente vascular cerebral em
4. Trés doentes faleceram por sindrome de deficiencia imunolégica adquirida e

2 faleceram por arritmia cardiaca. Acidente, complicagdes do tratamento tardio,
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transplante renal, doenga pulmonar obstrutiva crénica, anemia de celulas
falciformes. infarto do miocardio, deméncia senil, insuficiéncia renal cronica e
lupus eritematoso sistémico foram causa de morte em um doente cada. Em 12

doentes nao foi possivel obter informag&o sobre as circunstancias do obito.

2. Probabilidade de sobrevida

A. Repeticio da endocardite - A probabilidade de sobrevida livre de

repeticdo de endocardite foi decrescente no decorrer da evolucéo (Fig. 1 e Tab.
8).

A probabilidade de sobrevida livre de nova endocardite diminuiu com o
aumento das idades (reunidas em faixas etarias < 20, 20-65, > 65 anos)
(p=0,0026) (Fig. 2) e foi menor nos homens (p=0,038) (Fig. 3).

A probabilidade de sobrevida livre de repeticao da endocardite nao diferiu
quanto & duragéo dos sintomas (< 15, de 15 a €0, > 60 dias) (p=0,9247), quanto
ao uso prévio de antimicrobianos (p=0,1687), quanto a presenca de vegetagao
no ecocardiograma (p=0,307), quanto a etiologia (0,8837) e quanto a infecgao
sobre estrutura natural ou protese valvar cardiaca (p=0,5640). Tampouco diferiu
nas infecgbes em protese antes e depois de um ano do implante (p=0,0803),
quanto ao tratamento clinico ou cirurgico (p=0,1786), quanto a presenca de

abscesso de anel valvar no ato operatério (0,8394), quanto a presenca de
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complicagbes cardiacas (p=0,8763), neurologicas (p=0,8144), infecciosas
(p=0,3282) ou as trés agrupadas (p=0,4758) e gquanto a necessidade de

operacgdo ou reoperagdo na evolugéo (p=0,1503).

B. Operacdo ou reoperacdo - A probabilidade de sobrevida livre de

operacdo ou reoperacio foi decrescente no decorrer da evolugao (Fig. 4 e Tab.
6).

A probabilidade de sobrevida livre de operag&o ou reoperagao foi menor
nos doentes que sofreram repeticdo de endocardite (p=0,0157) (Fig. 5),
endocardite em prétese valvar (p=0,0091) (Fig. 6) e nos portadores de infecgao
em prétese antes de um ano decorrido do implante (0,0234) (Fig. 7).

A probabilidade de sobrevida livre de operag&o ou reoperagéo nao diferiu
quanto a idade (< 20, 20-65, > 65 anos) (p=0,4036), quanto ao sexo (p=0,6025),
quanto a duragdo dos sintomas ( < 15, de 15 a 59, > 60 dias) (p=0,1923), quanto
ao uso prévio de antimicrobianos (p=0,97), quanto & presenga de vegetagao no
ecocardiograma (p=0,9152), quanto & etiologia (0,1467). A diferenca entre as
probabilidades também néo foi significativa quando se comparou 0s portadores
de infeccdo na valva adrtica com os portadores de infecgdo na valva mitral
(p=0,8612). Também n&o houve diferenga quanto ao tratamento clinico ou
cirirgico (p=0,4714), quanto & presenga de complicages cardiacas (p=0,1615),

neurolégicas (p=0,3730), ou infecciosas (p=0,2770), das trés complicacoes
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anteriores em conjunto (p=0,4477), e quanto a presenga de abscesso de anel

valvar na operagéo (p=0,0830).

C. Obitos - A probabilidade de sobrevida foi decrescente no decorrer do
tempo de estudo (Fig. 8 e Tab 8).

A probabilidade de sobrevida diminuiu com o aumento das idades
(reunidas em faixas etarias < 20, 20-65, > 65 anos) (p=0,0003) (Fig. 9) e fo
menor nos doentes que sofreram mais de uma endocardite (p=0,0007) (Fig. 10).

A probabilidade de sobrevida n&o diferiu quanto 2o Sexo (p=0,873),
quanto a duragdo dos sintomas ( < 15, de 15 a 60, > 60 dias) (p=0,6651), quanto
ao uso prévio de antimicrobianos (p=0,3440), quanto a etiologia (p=0,5853),
quanto & infecgcdo em estrutura natural ou protese valvar (p=0,1251), quanto ao
tempo decorrido entre o implante da prétese e a endocardite menor ou maior do
que um ano (p=0,1581), quanto a presenca de vegetacdo no ecocardiograma
(p=0,3383). Tampouco se verificou diferenca significativa na probabilidade de
sobrevida quanto & presenca de complicagdes cardiacas (p=0,9681),
neuroldgicas (p=0,1920), ou infecciosas (p=0,3332) e das trés complicagbes em
conjunto (0,7272), quanto ao tratamento clinico ou cirdrgico (0,6654), quanto ao
achado operatério de abscesso de anel valvar (0,8841), quanto a operagao ou

reoperacgdo na evolugéo (p=0,2562).
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D. Eventos - A probabilidade de sobrevida livre dos trés eventos (nova
endocardite, intervengao cirurgica cardiaca e dbito na evolugéo) foi decrescente

no decorrer da evolugéo (Fig. 11 e Tab. €).

3. Estimativa de risco

A. Risco instantdneo - A estimativa de risco instantaneo de nova

endocardite é apresentada na figura 12, a de reoperagdo na figura 13 e a de
ébito na figura 14. A curva apresenta um valor baixo e constante; o valor mais
alto observado no fim da curva deve ser atribuido a ocorréncia de eventos com
pequeno numero de doentes expostos ao risco.

B. Risco instantaneo acumulado - As curvas de risco instantaneo

acumulado da repeticdo da endocardite (Fig. 15), de operagao ou reoperagao
cirtrgica na evolugéo (Fig. 16), de obito (Fig. 17), e dos trés eventos tomados
em conjunto no decorrer do tempo (Fig. 18) demonstra manutencdo do angulo

de inclinagéo das curvas, representando taxa constante de aumento do risco de

ocorréncia dos eventos estudados.
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C. Fatores de risco na evolugao -

a) Nova endocardite - Os fatores de risco de nova endocardite ou 6bito na

evolucdo foram o aumento da idade (p=0,0003, raz&o de risco 1,02) e o sexo
masculino (p=0,0229; razao de risco 1,61).

A probabilidade de sobrevida livre de repeticdo de endocardite € menor
nos homens (Fig. 19) do que nas mulheres (Fig. 20), e conforme se depreende
das figuras 19 e 20, diminui com o aumento da idade, nas faixas etarias
apresentadas (Fig.19 e 20).

O fator de risco nos portadores de infecgdo em protese, com relagao a
ocorréncia de nova endocardite na evolucéo, foi o tempo decorrido da insercao
da prétese inferior a um ano (p=0,0264; razéo de risco 2,05).

b) Intervencao cirlrgica cardiaca na evolucdo - Os fatores de risco de

operacéo ou reoperagdo na evolugdo foram a ocorréncia de novo episodio de
endocardite (p=0,0169; razdo de risco 1,62) e a infecgdo em protese valvar
(p=0,0099; razédo de risco 1,61).

A probabilidade de sobrevida livre de operagdo ou reoperagao na
evolucdo é menor para doentes que sofreram infecgéo em protese valvar e duas
ou mais endocardites, tem valor intermediario para doentes com duas ou mais
endocardites, em estrutura natural, ou uma endocardite em prétese valvar, para
0s quais as curvas praticamente se superpdem, e maior para 0s portadores de

uma endocardite em estrutura natural (Fig. 21).
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A probabilidade de sobrevida livre de operagdo Ou reoperagao na
evolucdo para os portadores de infeccao em prétese € menor para 0s que
sofrem infeccdo antes de um ano decorrido do implante da protese (Fig. 22).

c) Obito na evolugéo - Os fatores de risco para ébito na evolugéo foram o

aumento da idade (p=0,0001; raz&o de risco 1,03) e a repeticdo da endocardite
(p=0,0015; raz&o de risco =2,06).
A probabilidade de sobrevida € menor para o0s doentes que sofreram dois

ou mais episodios de endocardite e reduz-se com o aumento da idade (Fig. 23 e

24).
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V. DISCUSSAO

1. Consideracgdes gerais

Em trabalho anterior, analisamos a probabilidade de dbito hospitaiar em
portadores de endocardite infecciosa e verificamos, com o0 emprego de analise
multivariada, que a ocorréncia de complicagdes, a infecgao de protese valvar, a
etiologia Staphylococcus aureus e a taxa de leucdcitos eram indicadores de
prognostico na fase aguda da doenca [MANSUR, 1987]. Nos dados da
evolucdo, j4 se delineava a morbidade e a mortalidade associadas com a
endocardite depois da alta hospitalar. No seguimento de 206 doentes por até
7.1 (2,13+1,68) anos, verificamos 26 obitos e 14 doentes sofreram novo
episddio de endocardite infecciosa [MANSUR, 1987].

Desde entdo, procuramos examinar este aspecto, na pratica medica, e
temos verificado pacientes que sofriam repeti¢do de endocardite [MANSUR et
al 1987: MANSUR et al, 1996], intervengéo cirurgica cardiaca ou obito na
evolucdo. Essas observagdes repetiram-se além do esporadico e reclamavam
analise de conjunto. A literatura atual a respeito € escassa. Portanto, para
avaliar as ocorréncias de nova endocardite, interveng@o cirurgica cardiaca e
dbito na evolugdo, importante para a orientacdo dos pacientes, reunimos a

presente casuistica no decorrer de 16 anos.
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A casuistica ora estudada emerge do total de 602 episodios de
endocardite infecciosa em 542 doentes, acompanhados no periodo de 16 anos,
dos quais 143 (23,7%) sofreram dbito hospitalar. Essa taxa de mortalidade
hospitalar, entre 15% e 27%, €& comparavel com a letalidade hospitalar
observada em outros centros [VAN DER MEER et al: 1992; DELAHAYE et al,
1995, p.394; VERHEUL et al, 1993 WATANAKUNAKORN & BURKERT, 1993,
WICHITZ et al, 1992; TORNOS et al, 1995].

Os doentes que receberam alta hospitalar compdem a casuistica do
presente estudo. Predominam os doentes jovens (media de idade 342 + 17,2
anos), do sexo masculino (270 ou 64,3%). Os viciados em droga representam
6.6% da casuistica (28 doentes). Poucos eram portadores de infecgao pelo virus
HIV. Os estreptococos foram os agentes etiolégicos mais freguentes (237 ou
56,4%), seguidos dos estafilococos (91 ou 21,7%), e predominou infecgao em
valva natural (329 ou 78,3%). Entre os 91 (21,7%) portadores de infeccdo em
protese valvar cardiaca, predominaram 0S portadores de bioprotese (82 ou
90,1%). Complicagdes foram frequentes e ocorreram em 293 (69,8%) doentes; ©
tratamento cirurgico foi necessario em cerca de um terco dos casos (149 ou
35,5%). Assim se caracteriza, em linhas gerais, a nossa casuistica.

A percentagem de 93,5% dos doentes acompanhados, portanto com
perda de seguimento em 6,5% dos casos, é comparavel & de outras publicagoes
recentes, nas quais a perda de seguimento ocorreu entre 1,28% a 39,5% dos

doentes [TORNOS et al, 1992* ARANKI et al, 1994, MATTHEW et al, 1995;



CALDERWOOD et al, 1985; WELTON et al. 1979]. Além disso, 0 tempo medio
de seguimento neste estudo foi longo. de até 17 (6,1 + 4,3) anos, e foi
semelhante ao de outro estudo recente. 17 (media 56) anos [TORNOS et al.
1892%). O seguimento a longo prazo favorece observacdes mais precisas.

Escolhemos a alta como ponto de partida para o0 exame da evolucao
tardia, como outros autores o fizeram [TORNOS et al, 1992% VERHEUL et al,
1693], diferentemente de estudos nos quais a hospitalizagéo foi © iniclo do
seguimento [BLACKSTONE & KIRKLIN, 1985: ARANKI et al, 1994. ARANKI et
al 1995 IVERT et al. 1984; DELAHAYE et al, 1995 WOLFF et al, 1993]
Entretanto, ao se incluir doentes a partir do inicio da doenga ou da
hospitalizagdo, ficam ressaltados 0s aspectos da fase aguda da doenga, mesmo
nas curvas de sobrevida. O enfoque que adotamos permite analisar mais
especificamente a evolugao tardia.

Tendo em vista a importancia da relagao temporal para o estudo da
incidéncia de endocardite infecciosa [CALDERWOOD et al, 1985] e da
frequéncia de intervengao cirdrgica cardiaca ou de Obito na evolugéo
[BLACKSTONE & KIRKLIN, 1985), escolhemos analisar os eventos da evolugao
com o emprego de curvas de sobrevida [LEE, 1980]. A partir da curva de
sobrevida, pudemos estimar o risco de 08 eventos estudados acontecerem na
evolugao (fung@o hazard). As formas das curvas obtidas favoreceram o ajuste do
modelo de Cox, para calculo dos fatores de risco e da razao de risco de

ocorréncia dos eventos estudados.



2. Recorréncias

As recorréncias podem acontecer depois do tratamento da endocardite
infecciosa [WILSON et al, 1992]. A inexisténcia de marcador clinico ou
laboratorial de cura faz cogitar na recorréncia e confere particular importancia
ao seguimento depois da alta hospitalar.

A taxa de recorréncia observada neste estudo (3,3%) foi proxima da
verificada em outro trabalho, 2,7% (3 de 112) [TORNOS et al, 1992°%) e superior
a 1,1% (uma de 91) doentes [VERHEUL et al, 1993]. Portanto, apesar dos
excelentes recursos atuais de tratamento clinico e cirurgico da endocardite
infecciosa, percentual reduzido de doentes ainda sofre recorréncia.

Nos doentes ora estudados que sofreram recorréncia, nao verificamos
predominio de agente etiolégico, observagao semelhante ao estudo de
portadores de infecgé@o em protese valvar cardiaca, no qual o agente etiologico
e a posicdo da prétese infectada nao influiram no risco de recorréncia
[CALDERWOOD et al, 1986].

No presente trabalho, verificou-se infeccao em protese valvar cardiaca
em 50% dos doentes que apresentaram recorréncia. Em casuistica de
portadores de infecgdo em protese valvar cardiaca [CALDERWOOD et al, 1986],
11 (12,4%) de 89 doentes que receberam alta hospitalar sofreram recorréncia: 9
de 56 (16%) tratados clinicamente e 2 de 33 (6%) tratados cirurgicamente

[CALDERWOOD et al, 1986]. Em 80 portadores de endocardite em protese
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valvar cardiaca, internados em unidade de terapia intensiva entre 1978 e 1982,
foram observadas de uma a quatro recorréncias em 9 doentes [WOLFF et al,
1995]. Do ponto de vista clinico, podemos aventar a hipotese de a infecgéo em
protese ter sido fator favorecedor da recorréncia, na presente casuistica.
Entretanto, 0 pequeno numero de observagdes limita o poder estatistico de
conclusao.

A recorréncia foi a causa do ébito em 4 (28,5%) dos 14 doentes em nossa
casuistica. No mesmo estudo acima citado [CALDERWOOD et al, 1986], nos
doentes com as 11 recorréncias, sobreviveram 5 dos 6 pacientes tratados
cirurgicamente e morreram 4 dos 5 que receberam O tratamento clinico
isoladamente [CALDERWOOD et al, 1986]. O pequeno numero de casos limitou
o poder estatistico. Com base na experiéncia clinica, os autores sugeriram
maior risco de recorréncia nos portadores de infecgdo em protese valvar por
Staphylococcus epidermidis submetidos a tratamento clinico isoladamente
[CALDERWOOD et al, 1986].

A esta observacao se apde outra verificagéo, de estudo de 74 portadores
de infeccdo em protese valvar, dos quais 23 (31%) faleceram 30 dias decorridos
da bacteriemia e 34 (46%) depois de 6 meses [YU et al, 1994]. Os autores
salientaram que a morbidade e a mortalidade da endocardite em protese valvar
podem se manifestar até seis meses depois da alta hospitalar [YU et al, 1994].

Implica para a pratica clinica, com base em nossa observacdo e em

estudos correlatos recentes, reiterar a importancia do seguimento a longo prazo



como critério de cura [WILSON et al, 1992, particularmente em infeccao de
protese valvar cardiaca [CALDERWOOQD et al, 1986; YU et al, 1994: MANSUR
et al, 1987: MANSUR et al, 1996]. Nesse contexto, 0 acompanhamento, de pelo
menos trés meses apds a alta, de doentes que sofreram endocardite em
estrutura natural, e de pelo menos seis meses, de doentes que sofreram

endocardite em protese valvar, foi recomendado como parte do critério de cura

[WILSON et al, 1992].

3. Novo episddio de endocardite

Novo episédio de endocardite infecciosa aconteceu em 52 pacientes
(12,4%). Tal ocorréncia na evolugdo depois da alta hospitalar também foi
verificada em percentagens entre 2,4% e 8,5% dos doentes no inicio da era da
antibioticoterapia [DOENZELOT et al, 1953; CATES & CHRISTIE, 1961,
MORGAN & BLAND, 1959; VOGLER et al, 1962; LEVISON et al, 1970]. Mais
recentemente, embora poucos estudos tenham esta ocorréncia por objetivo, a
repeticdo de endocardite infecciosa fica evidenciada pela descri¢ao de
casuisticas de pacientes com histéria prévia de endocardite, ou com maior
numero de episodios do que de doentes.

Assim, histéria prévia de endocardite foi mencionada em entre 3,95% a

16% dos casos, em diferentes estudos [ORMISTON et al, 1981, VAN DER
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MEER et al, 1992: SHAPIRO et al, 1994: HOEN et al, 1995; DELAHAYE et al,
1995].

Repetigdes de episodios de endocardite foram observadas em outras
casuisticas, em percentagens variaveis entre 1,38% a 258% dos casos
[WELTON e col, 1979, ORMISTON et al, 1981, DELAHAYE et al, 1989; VAN
DER MEER et al, 1992; TORNOS et al. 1992% HAYDOCK et al, 1992,
MCGIFFIN et al, 1992; VERHEUL et al, 1993: CUKINGNAN et al, 1983;
MATTHEW et al, 1995; CALDERWOOD et al, 1985; WOLFF et al, 1993].

Verifica-se, portanto, que a ocorréncia de repeticéo de endocardite
infecciosa na evolugao tardia dos pacientes n&o é excepcional.

Em 48 (11,4%) doentes ocorreram dois episodios de endocardite
infecciosa. Da analise de nossa casuistica, verificamos diferenca de distribui¢ao
guanto ao sexo, com predominio de homens nos doentes com dois episédios de
endocardite e maior mortalidade. As complicacoes foram mais frequentes nos
doentes com episédio unico de endocardite. As complicagcbes mais frequentes
podem ser as de menor gravidade nos doentes gue receberam alta. Voltaremos
a essas variaveis quando examinarmos os resultados das curvas de sobrevida e
do modelo de Cox.

Os portadores de cardiopatias congénitas foram considerados sob maior
risco de repeticdo de endocardite [LEVISON et al, 1970], fato que nao
observamos em nossa casuistica, de modo semelhante a outro estudo, no qual

foi observada uma repetigéo (2,2%) em 45 doentes [GERSONY et al, 1993].
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Ha casuisticas nas quais a repeticao foi mais frequente nos viciados em
droga por via endovenosa (34,1%) do que nos demais pacientes (16,6%)
[WELTON e col, 1979]. O vicio em droga é reconhecido como fator de risco de
contrair endocardite infecciosa [DURACK et al, 1994]. Entretanto nossa
casuistica inclui pequeno numero de viciados em droga por via endovenosa,
Nos doentes que sofreram repeticdo da endocardite, havia trés que eram
viciados. O exame do antecedente de manipulagao passivel de induzir
bacteriemia ndo pode ser verificado em numero suficiente para alcangar poder
estatistico.

Na casuistica ora estudada, tampouco verificamos predominio de agente
etiolégico [BADDOUR, 1988]. Em outro estudo, predominaram 0s
Staphylococcus aureus na primeira endocardite, atribuivel & frequéncia elevada
de endocardite em viciados no uso de droga por via endovenosa; para 0s
demais agentes etiologicos a distribui¢éo foi semelhante na primeira endocardite
e na repeticdo [WELTON et al, 1979].

Nos doentes ora estudados, observamos repeticdo do agente etiologico
em 20,8% dos doentes, percentagem menor do que 0s 40% observados por
outros autores [WELTON e col, 1979]. A etiologia estreptococica foi sugerida
como de evolugdo mais favoravel quanto as repeticdes do que as endocardites
causadas por outros agentes etiologicos, e 0s autores sugeriram o abscesso de

anel valvar como um fator preditivo significante da repeticao da endocardite,
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fortemente associada com recorréncia precoce [LARBALESTIER et al, 1992],
achado que nao confirmamos.

A frequéncia de endocardite em protese valvar foi maior na repeti¢cao da
endocardite (25 doentes) do que no episédio inicial (10 doentes), como tambem
observado (28% vs 7%) [WELTON e col, 1979]. No episodio inicial, a frequéncia
de infeccdo em prétese ndo diferiu entre 0S doentes que sofreram uma ou duas
endocardites. Nesse sentido, a endocardite prévia, ativa ou néo, revelou-se fator
de maior risco de endocardite de protese valvar [IVERT et al, 1984, GROVER et
al, 1994].

Tampouco observamos maior frequéncia de tratamento  cirurgico,
realizado em 27.1% doentes no primeiro episédio e em 25% doentes no
segundo episddio, diferente de outro estudo no qual 27 (55,1%) de 49 doentes
que sofreram recorréncia necessitaram operagéo [BADDOUR, 1988].

A mortalidade nos doentes que sofreram uma segunda endocardite foi
superior a da primeira: faleceram 20 (41,6%) de 48 doentes, 20,4% do total de
98 6bitos observados na evolugdo tardia, observagdo que difere de outros
estudos [LEVISON et al, 1970]. A endocardite estafilocécica teve mortalidade
semelhante no primeiro episédio e na repeticao [WELTON e col, 1979],
possivelmente pela frequéncia elevada de viciados em droga, condica@o
considerada na literatura de prognéstico mais favoravel [HECHT & BERGER,
1992]. Mais recentemente, obito por repeticdo da endocardite ou recorréncia foi

verificado em 2 (8,33%) de 24 doentes que faleceram [TORNOS et al, 1992°] e
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em 5 (71%) de 7 portadores de endocardite em protese valvar internados em

unidade de terapia intensiva [WOLFF et al, 1995].

A repeticdo de mais de um episodio de endocardite foi mais rara. Em um
caso o agente etiolégico foi a Pseudomonas aeruginosa, infecgdo de dificil
tratamento [MANSUR et al, 1987]. Em outro estudo, a falha de controle de
endocardite por Pseudomonas aeruginosa foi responsavel pela recorréncia de
um dos trés casos de recorréncia observados [TORNOS et al, 1992°]. E
possivel que este agente etioldgico seja particularmente passivel de acarretar
novos episodios de endocardite. Nos demais doentes, um com trés e outro com
quatro episodios de endocardite, nao se registrou aparente fator favorecedor da
repeticao.

A ocorréncia de um terceiro episddio de endocardite foi verificada em 3
(1,1%) de 268 casos [LEVISON et al, 1970] e em 2 (0,4%) de 386 pacientes
[DELAHAYE et al, 1989]. A baixa frequéncia do achado é semelhante ao
observado em estudo de 432 doentes: um unico paciente sofreu quatro
episédios de endocardite infecciosa [VAN DER MEER et al, 1992]. Em outro
estudo, de 18 doentes que sofreram repeticdo de mais de um episédio de
endocardite, ocorreram duas repetiges em 3 doentes e cinco em um [WELTON
e col, 1979]. Em casuistica de 281 pacientes que sofreram repeticdo da
endocardite infecciosa, apenas 4 doentes dentre os 54 que sofreram 112

episodios de endocardite (nos quais havia informacéo sobre o tempo de
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recorréncia), sofreram mais de trés episodios de endocardite infecciosa
[BADDOUR, 1988].

No doente com seis episddios podemos relacionar O numero de
repeticdes com o uso de drogas por via endovenosa. O vicio em droga por via
endovenosa foi sugerido atualmente como um fator de risco de endocardite
[DURACK et al, 1994] ou de repetigoes [WELTON et al, 1979; BADDOUR, 1988;
VAN DER MEER et al, 1992). A “endocardite recorrente” foi considerada por um
dos autores uma doenca dos tempos modernos [BADDOUR, 1988].

A curva de probabilidade de sobrevida livre de nova endocardite na
evolucdo demonstrou descréscimo progressivo. Essa tendéncia tambem foi
verificada em outros estudos, mas as formas das curvas obtidas diferem: ha
estudos nos quais as curvas se tornam horizontais na evolugcao
[LARBALESTIER et al, 1992; ARANKI et al, 1994: ARANKI et al, 1995]
denotando interrupcéo do decréscimo da probabilidade de sobrevida, e outros
nos quais o declinio permanece durante o tempo de estudo [CUKINGNAN et al,
1983: NELSON et al, 1984; HAYDOCK et al, 1992; MCGIFFIN et al, 1992], de
modo semelhante ao que verificamos. A curva da probabilidade de sobrevida
livre de endocardite ndo demonstrou diferenca quanto a ocorréncia de
complicacoes.

O risco instantaneo revelou-se uniforme no decorrer do tempo. Ja o risco

acumulado revelou crescimento constante no decorrer da evolugdo, mantendo-
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se o angulo de inclinacéo da curva. Neste estudo, ndo houve, portanto, periodo
no qual o risco tenha diminuido ou permanecido constante.

Verificamos que a probabilidade de sobrevida livre de nova endocardite
diminui com o aumento da idade, achado previsivel. Além disso, a probabilidade
de sobrevida livre de repeticdo de endocardite € maior para as mulheres.

A diferenca quanto ao sexo, no qual demonstramos que O risco de um
homem que sofreu endocardite, vir a apresentar novo episodio é 1,6 vezes
maior do que para mulheres, & concordante com achado de outro estudo, no
qual, em 53 doentes que sofreram endocardite em protese valvar cardiaca, o
risco de endocardite duplicou nos homens [IVERT et al, 1984]. Os autores
formularam a hip6tese de o maior trajeto uretral masculino em relagcdo ao
feminino aumentar o risco de bacteriemia na insercéo pré-operatoria rotineira de
sonda vesical. Além disso, observaram que o risco de endocardite quadruplicou
nos negros [IVERT et al, 1984] e relacionaram este achado com a maior
densidade de faneros nas areas que necessitam tricotomia pré-operatoria.
Nesse procedimento, haveria maior risco de microorganismos invadirem a
corrente sanguinea e produzir bacteriemia [IVERT et al, 1984].

Nos doentes operados, a natureza da prétese pode influir na incidéncia
de endocardite. Em pacientes operados e que receberam protese verificou-se
incidéncia de endocardite mais elevada no periodo inicial do seguimento, e
depois de 10 anos de seguimento, ao passo que os doentes que receberam

homoenxerto apresentaram risco constante na evolugao [HAYDOCK et al, 1992].
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Os demais marcadores clinicos pesquisados, sejam de histéria clinica, de
exames complementares, de etiologia, de tratamento clinico ou cirurgico, de
complicagdes ndo permitiram identificar marcadores de sobrevida tardia e de
risco de novamente sofrer endocardite infecciosa, de modo semelhante a outros
estudos [LEVISON et al, 1970; DELAHAYE et al, 1989: HAYDOCK et al, 1992].

Nesse contexto, a hipétese formulada por DURACK [DURACK, 1985] e
atraente. Baseado na observacdo de maior frequéncia de repeticao da
endocardite em  individuos que  sofreram endocardite previa,
independentemente de estar em fase aguda da doenga ou ndo, como O unico
marcador da ocorréncia de endocardite pos-operatéria de troca valvar [IVERT et
al, 1985], este autor sugeriu a existéncia de uma didtese endocarditica.

Para explicar 0 achado aventou a hipotese de que a maior frequéncia ou
magnitude de bacteriemias, embora raras na maioria da populacao [EVERETT &
HIRSCHMANN, 1977], poderiam ocorrer e desse modo favorecer a colonizagéo

endotelial por bactérias, acarretando a endocardite infecciosa [DURACK, 19885].

4. Intervencao cirurgica cardiaca

Intervengdo cirlrgica cardiaca depois da alta hospitalar, que nao por
nova endocardite infecciosa, foi realizada na presente casuistica em 83 (19,7%)

doentes, freguéncia inferior a 28% e 47% observados em outros Servicos
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[TORNOS et al, 1992* VERHEUL et al, 1993] e superior a 10% verificados
depois do tratamento cirurgico de endocardite infecciosa [NELSON et al, 1984].

E possivel aventar a hipotese de que, além das diferengas entre as
casuisticas, alguns servigos tenham frequéncias diferentes de operagao na fase
aguda da doenga, diferenga essa repercutindo na evolugao tardia guanto a
necessidade de operacéo. Entretanto, em ambas as casuisticas acima citadas
[TORNOS et al, 1992% VERHEUL et al, 1993], a frequéncia de tratamento
cirirgico na fase aguda, realizado em cerca de um tergco dos casos, se
aproximou do observado em nossa casuistica.

A andlise da casuistica, comparando doentes operados com 0S nao
operados, permite verificar média de idade mais elevada nos doentes que nao
foram operados. O achado pode ser explicado pelo maior tempo de exposi¢ao
ou pela maior frequéncia de cardiopatias que necessitavam tratamento cirurgico.
Entretanto, a andlise das curvas de sobrevida nao diferiu quanto as classes de
idade examinadas.

Portadores de infeccdo em protese predominaram nos doentes operados.
A maior frequéncia de infeccdo em protese nos doentes reoperados na
evolugdo, sugere a endocardite em protese valvar como fator que aumente a
frequéncia de operagdo na evolugao. Em estudo de portadores de endocardite
em prétese valvar, 16 de 89 (18%) doentes que receberam alta hospitalar,

necessitaram intervencéo cirdrgica cardiaca na evolugao [CALDERWOOD et al,
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1986]; a necessidade de operagao foi maior nos doentes tratados clinicamente
em relagdo aos operados.

A probabilidade de sobrevida livre de operagdo foi decrescente no
decorrer do estudo, achado semelhante ao de outro estudo [TORNOS et al,
19927%.

O risco instantaneo de endocardite na evolugao permaneceu baixo, e o
risco instantaneo acumulado cresceu em curva de inclinagéo constante durante
o periodo de estudo, denotando crescimento constante. Esse achado é
semelhante ao observado em outro estudo [MULLANY et al, 1995].

Ni&o observamos a idade como fator de risco para operagao na evolugao
ou reopera¢do. Em casuistica cirurgica, a idade menor por ocasido da
intervencao cirurgica foi o Unico fator de risco para reoperagao [HAYDOCK et al,
1992]. Tampouco observamos diferenca na probabilidade de operagdo ou
reoperacdo na evolugdo, em relagéo a endocardite de valva aodrtica quando
comparada com a endocardite de valva mitral, observada por outros autores
[TORNOS et al, 1992°].

A probabilidade de sobrevida livre de intervencgao cirurgica, neste estudo,
foi menor em portadores de infecgdo em protese valvar cardiaca. Outros autores
demonstraram que a probabilidade de sobrevida livre de operacgéo foi 86 + 4%
aos 5 anos, e 68 + 8% aos 10 anos para portadores de infeccdo em valva
natural € 83 + 7% aos 5 anos e 71 + 12% aos 10 anos para portadores de

infeccdo em protese [LARBALESTIER et al, 1992].



Foi sugerido que a infecgao em protese valvar possa alterar a protese de
modo a favorecer a degeneragdo [GONZALEZ JUANATEY et al, 1994] e deste
modo aumente a necessidade de nova troca valvar.

Em outra casuistica cirurgica, a reoperagao foi necessaria em 14 doentes,
9 (64%) deles por degeneracao da protese, 3 (21%) por outras causas € 2
(14%) por infecg@o;, a probabilidade de sobrevida livre de operagéo aos dez
anos foi 62+13% nos portadores de endocardite ativa e 84+10% para
endocardite depois de completada a antibioticoterapia [ARANKI et al, 1993].

A repeticdo da endocardite compreensiveimente aumenta a probabilidade
de operacéo na evolugdo. Em outra experiéncia, nova endocardite ocorreu em
26 (13,3%) de 195 doentes operados, dos quais 14 (53,8%) foram novamente
submetidos a tratamento cirtrgico [MCGIFFIN et al, 1992].

A razdo de risco de intervengdo cirurgica na evolugao foi 1,62 vezes
maior para os doentes que sofreram repeticdo da endocardite em relagado aos
que nao sofreramm, e 1,61 maior para 0s portadores de infecgao em protese
valvar em relacdo a infecdo em valva natural. Ao se considerar o tempo de
insercao da protese, o tempo inferior a um ano torna-se o fator de risco mais

importante para a necessidade de intervencéo cirurgica na evolugao.
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5. Obitos na evolucéo

A ocorréncia de 6bitos tardios depois da alta hospitalar é ha muito
registrada. Na fase inicial da era da antibioticoterapia, 0 acompanhamento de 64
doentes entre 1948 e 1960, revelou que 10 (15,6%) faleceram, 6 dos quais por
insuficiéncia cardiaca [VOGLER et al, 1962]. Estudos mais recentes verificaram
mortalidade mais proxima de 23,3% dos doentes (98 de 420) que observamos:
18,84% (13 de 69) de viciados em droga operados entre 1982 e 1991
[MATTHEW et al, 1985], 21.4% (24 de 112) estudados entre 1975 e 1990
[TORNOS et al, 1992%] e 31,8% (29 de 91) acompanhados de 1966 a 1991
[VERHEUL et al, 1993] faleceram na evolugao.

Assim como nesta casuistica, estudo recente nao identificou marcadores
de mortes de causa cardiaca [TORNOS et al, 1992 °]. Observamos apenas que
os doentes que morreram tém maior media de idade.

Entre as circunstancias de morte, verificamos morte subita em 11 (14,1%)
de 78 doentes, que & semelhanga de 7 (6,25%) pacientes de outro estudo,
encontravam-se em boa condicdo funcional e ativos [TORNOS et al, 19927
Percentagens semelhantes de morte subita foram observadas por outros
autores: 9 ( 21,4%) de 42 dbitos tardios [MCGIFFIN et al, 1992] e em 5 (17,2%)
de 29 doentes [VERHEUL et al, 1993]. Entretanto, o numero de ocorréncias

limita analise mais aprofundada. Pela mesma razao, a casuistica de portadores
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de infeccdo pelo virus HIV, e de outras ocorréncias, € pequena e limitante de
avaliacao criteriosa.

A probabilidade de sobrevida decresce progressivamente no decorrer do
estudo. O risco instantaneo de 6bito mantém-se durante o periodo de duragéo
do estudo, e o risco instantdneo acumulado aumenta em curva de inclinagao
constante, que denota crescimento constante do risco de &bito. Essa
observacéo é acorde com outros estudos [CUKINGNAN et al, 1983; NELSON et
al. 1984: TORNOS et al, 1992 %, HAYDOCK et al, 1992; MCGIFFIN et al, 1992;
VERHEUL et al, 1993: MULLANY et al, 1995; DELAHAYE et al, 1995].

A probabilidade de sobrevida na evolucéo tardia neste estudo néo diferiu
para infeccdo em prétese valvar em relagao a infeccdo em valva natural. Em
casuistica na qual a sobrevida tardia diferiu, verifica-se que a dissociagao das
curvas estabeleceu-se no periodo hospitalar e, na evolugéo, tenderam a
paralelismo, em niveis diferentes de risco [HAYDOCK et al, 1992]. Este achado
vem ao encontro do que observamos em nosso trabalho. Em outro estudo
[DELAHAYE et al, 1995], a mortalidade foi elevada no primeiro ano decorrido
do inicio dos sintomas e depois seguiu ritmo constante; a curva seguiu a
tendéncia de permanecer paralela a da populagao geral, tendéncia que nao
observamos em nosso estudo.

A ocorréncia de complicagbes nesta casuistica ndo influiu na sobrevida
tardia, diferente da sua importancia para o prognéstico na fase aguda da doenga

[MANSUR,1987]. Por exemplo, em portadores de endocardite em protese que
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receberam alta hospitalar, dos quais cerca de 60% estavam vivos depois de 60
meses [CAI__DERWOOD et al. 1986], a unica variavel que influenciou a
sobrevida foi a insuficiéncia cardiaca por ocasido da alta hospitalar. A
localizacdo da infecg@o, natureza biologica ou metalica da protese, sexo,
tratamento clinico ou cirtrgico, ndo influiram na mortalidade depois da alta
hospitalar [CALDERWOOD et al, 1986].

Ao se investigar fatores de risco para os eventos obito, recorréncia ou
reoperagdo em portadores de infecgao em prétese valvar, verificou-se que o
prognodstico foi menos favoravel para 0s doentes submetidos a tratamento
clinico [CALDERWOOD et al, 1986]. As outras variaveis como sexo, localizagéo
da endocardite, protese porcina ou mecanica, agente etiolégico, e endocardite
precoce ou tardia ndo demonstraram influir na evolugdo. Também né&o
observamos diferenca na probabilidade de sobrevida entre doentes que
sofreram endocardite antes e depois de um ano do implante da protese
[CALDERWOOD et al, 1986], achado que permite sugerir o efeito benéfico da
interveng&o cirurgica nestes doentes.

Portanto, com base em nossa observagéo e de estudos correlatos
publicados, & possivel que 0s processos fisiopatoldgicos atuantes na evolugéo
tardia sejam diferentes dos que atuam na fase aguda da doenga.

A probabilidade de sobrevida observada neste estudo foi inferior a 88%
aos 5 anos, 81% aos 10 anos e 61% aos 15 anos, para portadores de infeccé@o

em estrutura natural [TORNOS et al, Annals, 1992], 84 + 4% aos cinco anos de
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evolugcdo e 72 + 6% aos 10 anos de evolugéo [VERHEUL et al, 1993] e 80%
para infecgdo em estrutura natural.aos 10 anos de seguimento [LARBALESTIER
et al, 1992], 83+4% aos 5 aros e 63+8% aos 10 anos para portadores de
endocardite mitral submetidos a tratamento cirdrgico [ARANKI et al, 1895].

A probabilidade de sobrevida observada em neste trabalho foi superior a
57% aos 5 anos de evolucéo, 48% aos 10, 42% aos 15, e de 37% aos 20 anos
de evolugdo [DELAHAYE et al, 1995], 65% aos 5 anos e 54% aos 10 anos
[NELSON et al, 1984] de 52 doentes operados entre 1972 e 1982, 53% aos 5
anos [CUKINGNAN et al, 1983], 30% para infecgao em protese aos 10 anos de
seguimento [LARBALESTIER et al, 1992]. Possivelmente, as diferencas na
constituicdo das casuisticas s@o responsaveis pelas taxas de sobrevida
encontradas pelos diferentes autores.

Curiosamente, a probabilidade de sobrevida a longo prazo demonstra
permanecerem morbidade e mortalidade associadas com a doenca, conforme
tem sido verificado desde os estudos pioneiros no inicio da era da
antibioticoterapia [MORGAN & BLAND, 1959; BUNN & LUNN, 1962], e na fase
inicial da disponibilidade do tratamento cirurgico [ORMISTON, 1981] e atual,
conforme demonstrado neste trabalho e também em outros estudos. Talvez
menor gravidade da doenga permita explicar a taxa elevada de sobrevida de
alguns autores [JACOB et al, 1994]. E possivel, que ao lado da melhora da

sobrevida gracas ao progresso verificado nos metodos de diagnéstico e de
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terapéutica, tenha como contrapartida o tratamento de doentes em condigéo
clinica mais grave.

A avaliacdo do risco instantaneo, com o emprego da funcdo hazard,
indica um risco baixo no decorrer do tempo de estudo, constante. O risco
instantaneo de nova endocardite, operagdo ou reoperagdo, e obito, foi sempre
menor ou igual a 0,02. O valor superior a 0,05 observado no final da curva se
justifica pela ocorréncia de eventos em menor numero de doentes sob risco no
periodo. Outro estudo, que utilizou a mesma técnica estatistica, verificou valores
inferiores a 0,1; houve neste estudo uma pequena elevacdo tardia do risco
instantaneo [DELAHAYE et al, 1995]. Este ultimo autor ainda salientou que a
probabilidade de sobrevida dos doentes que sofreram endocardite infecciosa é
inferior & da populag&o geral no seu pais (Francga) [DELAHAYE et al, 19995].

A curva de risco acumulado de endocardite na evolugdo teve forma
diferente de outros estudos. N3o observamos o maior risco instantaneo na fase
inicial e depois de 10 anos de seguimento de portadores de infecgdo de valva
adrtica submetidos a tratamento cirdrgico [MCGIFFIN et al, 1992] e nem a maior
frequéncia inicial observada em doentes submetidos a troca valvar
[BLACKSTONE & KIRKLIN, 1985].

Em outro estudo no qual hd uma curva inicial de maior angulo (isto €,
maior risco), segue-se uma inclinagéo de menor angulo, ocorréncia
provavelmente relacionada a inclusé@o, no estudo, de doentes desde a

internacdo [CALDERWOOD et al, 1985]. O risco de obito foi constante depois
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da fase pos-operatbdria inicial, em estudo de 195 doentes operados entre 1967 e
1989 acompanhados por periodo médio de 91,6 meses [MCGIFFIN et al, 1992].

A probabilidade de sobrevida decresceu conforme a classe de idade e foi
menor nos doentes que sofreram mais de uma endocardite infecciosa. A raz&o
de risco para a idade foi 0,0001 e para a repeticao de endocardite infecciosa
2.06. Portanto, o risco de o6bito para o paciente que sofra repeticdo da
endocardite infecciosa é o dobro do risco do doente que sofreu um unico
episddio.

A diminuicdo progressiva da probabilidade de sobrevida livre dos eventos
estudados, ou o aumento constante do risco no decorrer do periodo de estudo,
provavelmente decorre de outros fatores alem da fase aguda da infecgao, e que
incluem a sequela da infecg@o, consequéncias tardias do tratamento, eventual
insercdo de protese valvar cardiaca, da cardiopatia do paciente, e de outras
condigdes porventura associadas, que variam de acordo com o paciente.

Limitacbes fazem parte de estudo dessa natureza. Trata-se de uma
casuistica hospitalar e ndo populacional, que pode ndo representar o universo
das endocardites infecciosas apesar da casuistica ser grande. O risco potencial
de dados incompletos de seguimento ou de complicagbes néo fatais existe,
embora n&o tenha sido o escopo do estudo. Aléem disso, no intervalo de tempo
do estudo, aconteceram modificagbes de carater epidemioldgico, progresso no
manuseio clinico dos doentes, o desenvolvimento das técnicas de microbiologia,

da ecocardiografia, da cirurgia cardiaca, tornando operagoes complexas
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factiveis. Apesar da casuistica numerosa, para alguns eventos e possivel que
ndo tenha sido alcangado o numero para ter poder estatistico, e que eventuais
associacoes nao tenham sido demonstradas.

Com base nas verificacbes deste estudo, fica aparente pecentagem
variavel de doentes, pode sofrer recorréncia, nova endocardite, intervencao
cirdrgica cardiaca ou 6bito na evolugdo. Na auséncia de marcador clinico ou
laboratorial preciso de progndstico tardio desfavoravel, € prudente
considerarmos os doentes que sofreram endocardite infecciosa como sob risco
dessas complicagées no decorrer do tempo. O acompanhamento médico
criterioso  deve auxiliar o encaminhamento desses doentes, prevenindo
recorréncias e diagnosticando prontamente as alteragbes moérbidas que podem

surgir na evolugao.
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VI - CONCLUSOES

Verificamos recorréncia de endocardite infecciosa em 3,3% dos doentes,
novo episodio de endocardite infecciosa em 12,3%, intervengdo cirurgica
cardiaca ou reoperacéo cardiaca na evolugdo em 19,7%, e 6bito em 23,3% de

420 doentes.

A probabilidade de sobrevida livre de nova endocardite aos 5, 10 e 15
anos de evolucéo foi 75,6 + 2,4%, 546 + 36% e 48,1+ 4,3% respectivamente;
de sobrevida livre de operagdo ou reoperagéo na evolugao aos 5, 10 e 15 anos
de evolugéo foi 67,5 + 2,7%, 46,9 * 3,7% e 31,6 + 6,3% respectivamente; e de
sobrevivéncia aos 5, 10 e 15 anos de evolugéo foi 79,6 + 2,3%, 651+ 34% e
58,6 + 4,0 % respectivamente; a probabilidade de sobrevida livre de repetic&o
da endocardite, de operagdo ou reoperagdo e oObito aos 5, 10 e 15 anos de

evolucdo foi 48,5+ 32 %, 17,9+ 32% e 6,0 £ 4.5 % respectivamente.

As curvas de probabilidade de sobrevida livres de nova endocardite,
operagdo ou reoperagéo cirlrgica na evolugéo, ou de Obito, decresceu de

modo constante, no decorrer do periodo de estudo.
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Para os doentes que recebem alta hospitalar o risco instantaneo de tais
eventos é relativamente uniforme no decorrer da evolugao. O risco instantaneo
acumulado no decorrer do tempo apresenta curva com a mesma inclinagao,
denotando ritmo de crescimento constante, cujo aumento perdurou  por todo o

tempo de duragéo do estudo.

A raz&o de risco para repeticdo de endocardite infecciosa na evolugao foi

1,02 para a idade e 1,61 para os homens em relacdo as mulheres.

A razdo de risco de intervencdo cirurgica cardiaca na evolugao foi 1,62
para a ocorréncia de repeticao de endocardite em relagdo aos doentes que
sofreram episddio unico de endocardite, e 1,61 para 0s portadores de infecgéo
em protese valvar em relagdo a endocardite de estrutura natural. Ao se
considerar os portadores de infeccdo em protese, a razao de risco 2,05 fica

determinada pelo infecg@o na protese menos de um ano decorrido do implante.

A razao de risco para ocorréncia de obitos foi de 1,03 com relacao a
idade, e 2,06 para os doentes que sofreram nova endocardite em relagéo aos

que sofrem episddio unico de endocardite.
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A probabilidade de sobrevida descresceu conforme a classe de idade, e
foi menor nos doentes que sofreram mais de uma endocardite infecciosa. A
razdo de risco para a idade foi 0,0001, e para a repeticao de endocardite
infecciosa 2,06. Portanto o risco de 6bito para o paciente que sofra repeticao da

endocardite infecciosa € o dobro do risco do doente que sofreu um unico

episodio.

A repeticdo da endocardite infecciosa influiu negativamente, e aumentou
a probabilidade de operagéo ou reoperagéo e de obito na evolugdo. Entretanto,
dados clinicos, de exames complementares, do tratamento, e da evolugéo, que
foram estudados, permitiram identificar apenas o aumento da idade e 0 sexo

masculino como fatores de risco para nova endocardite.
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Tabela 5. Caracteristicas clinicas de doentes com um ou dois episodios

de endocardite infecciosa

Variavel Um episodio Dois episodios p
Idade 34,03 +1717 36,06 + 18,03 0,443
n % n %
Sexo - masculino 228 61,96 39 81,25 0,009
- feminino 140 38,04 9 18,75
Manipulacéo prévia passivel de induzir 109 43,43 18 4545 0,825
bacteriemia
Agentes etiologicos 0,616
Streptococcus do grupo viridans 143 38,86 18 37,50
Enterococcus faecalis 27 7,34 2 417
Estreptococos, grupo D ii enterococo 23 6,25 7 14,58
Outros estreptococos 12 3,26 2 417
Staphylococeus aureus 64 17,39 6 12,50
Staphylococcus, coagulase negativo 18 4,89 3 6.25
Bactérias gram negativas 18 4,89 1 2,08
Outras bactérias gram-positivas 7 1,90 - 0,00
Fungos 4 1,09 1 2,08
Hemoculturas negativas 50 13,59 8 16,67
Associacdo de germes 2 0,54 . 0,00
Infecgdo em protese 80 21,74 11 22,94 0,853
Complicagtes 267 72,55 24 50,00 0,001
Tratamento cirirgico 132 35,87 16 33,33 0,730
Obito na evolugéo 71 20,82 26 54,17 0,001
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Tabela 6. Caracteristicas clinicas de doentes com opera¢do ou reoperagdo na evolugao.

VARIAVEL N&o Sim p
Idade 35,23 £ 17,29 29,81+ 16,29 0,010
n % n %
Sexo - masculino 220 65,28 50 60,24 0,391
- feminino 117 34,72 33 39,76
Manipulacéo prévia passivel de induzir 125 54,82 37 61,67 0,342
bacteriemia
Etiologia 0,153
Streptococcus do grupo viridans 126 37,38 36 43 37
Enterococcus faecalis 22 6,82 7 8,43
Estreptococos, grupo D fi enterococo 26 TA2 4 482
Outros estreptococos 13 3,86 2 2.41
Staphylococcus aureus 64 18,99 6 7,23
Staphylococcus, coagulase negativo 16 4,75 5 6,02
Bactérias gram negativas 18 5,34 2 2,41
QOutras bactérias gram-positivas 5 1,48 2 2,41
Fungos 4 1.19 1 1,20
Hemoculturas negativas 40 11,87 18 21,69
Associacio de germes 2 0,59 0 0,00
Infeccdo em protese 63 18,69 28 T3 0,003
Complicacdes 237 70,33 56 67,47 0,612
Tratamento cirtrgico 118 35,01 3 37,35 0,690
Obito na evolugéo 76 24 44 22 26,83 0,656
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Tabela 7. Caracteristicas clinicas de doentes com ébito na evolugao.

VARIAVEL nao obito obito p
Idade 32,29 + 16,37 40,93 +19,12 0,001
n % n %
Sexo - masculino 184 62,37 69 70,41 0,150
- feminino 111 37,63 29 29,59
Manipulagéo prévia passivel de induzir 121 59,02 35 55,56 0,625
bacteriemia
Etiologia 0,107
Streptococcus do grupo viridans 121 41,02 34 3469
Enterococcus faecalis 20 6.78 7 7.14
Estreptococos, grupo D fi enterococo 14 475 14 14,29
Qutros estreptococos 9 3,05 5 510
Staphylococcus aureus 50 16,95 13 13,27
Staphylococcus, coagulase negativo 14 475 7 7.14
Bactérias gram negativas 15 5,08 3 3,06
Qutras bactérias gram-positivas 6 2,03 0 0,00
Fungos 3 1,02 1 1,02
Hemoculturas negativas 41 13,90 14 14,29
Associacio de germes 2 0,68 0 0,00
Infecgao em protese 60 20,34 27 27,55 0,136
Complicactes 206 69,83 67 68,37 0,785
Tratamento cirdrgico 106 35,93 35 35719 0,969
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TABELA 8 - PROBABILIDADE DE SOBREVIDA LIVRE DE NOVA ENDOCARDITE, INTERVENGAO CIRURGICA

CARDIACA OU OBITO AOS 5, 10 E 156 ANOS DE EVOLUGAO

EVENTOS 5 ANOS 10 ANOS 15 ANOS
NOVA ENDOCARDITE 756+24 546+3,6 481+473
INTERVENGAQ CIRURGICA CARDIACA 675+27 469 +37 316+63
OBITO 796+23 65.1 +3.4 58,6 + 4,0
NOVA ENDOCARDITE E OPERAGAO- 485+34 17.9+32 60+45

REOPERAGAO E OBITO
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The probability of survival free of endocarditis at 5, 10 and 15 years of
follow up was 75.6+2.4%, 54.6+3.6% and 48.1+4.3% respectively. The
probability of survival free of recurrent endocarditis decreases as the age
increases (< 20, 20-65, > 65 years)(p = 0.0026) and is higher for women
(p=0.038). The risk factors for a new episode of infective endocarditis and death
were increasing age (p=0.0003; risk ratio 1.02) and male sex (p=0.0229: risk
ratio 1.61). In patient with prosthetic valve endocarditis, the risk factors was the
time elapsed between operation and endocarditis less than one year (p=0.0264);
risk ratio 2.058).

The probability of survival free of a cardiac operation at 5, 10 and 15
years of follow up was 67.5+2.7%, 46.9+3,7% e 31.6+6,3% respectively. The
probability of survival free of cardiac operation decreases for patients with
recurrent endocarditis (p=0.0157), for patients with prosthetic valve endocarditis
(p=0.0091) and for patients with endocarditis in the first year after prosthetic
heart valve insertion (0.0234). The risk factors for operation and reoperation in
the follow up were recurrent endocarditis (p=0.0169; risks ratio 1.62) and
prosthetic valve endocarditis (p=0.0099; risk ratio 1.61). The probability of
survival decreases for patients with endocarditis in the first postoperative year
after prosthesis insertion (p=0.0264; risks ratio 2.05).

The probability of survival at 5, 10 and 15 years was 79.6+2.3%,
65.1+3.4% e 58.6+4.0% respectively. The probability of survival decreases as

the age increases ( < 20, 20-65, > 65 years) (p=0.0003), and for the patients with
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recurrent endocarditis (p=0.0007). The risk factos for death in the follow up were
increasing age (p=0.0001; risk ratio 1.03) and recurrent infective endocarditis
(p=0.0015, risk ratio 2.06).

The probability of survival, free of recurrent endocarditis, cardiac
operation or death at 5, 10 and 15 years was 48.5+3.4%, 17.9+3.2% e 6.0+4.5%

respectively.

The cumulative instantaneous hazard function estimate of the risk of the
events increases at constant rate over time.

Recurrent endocarditis reduces the probability of survival free of operation
and death. However, the clinical variables studied did not demonstrate risk

factors for recurrent endocarditis.
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