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RESUMO

Introducio: A Endocardite Infecciosa (EI) ¢ a infeccdo do endocardio caracterizada por febre,
sopro ¢ embolizacdo para diversos 6rgaos. Embolia esplénica ocorre em cerca de 1/3 das EI
esquerdas. Objetivos: Realizar revisdo sistematica da literatura sobre aspectos radioldgicos e
histopatologicos da embolia esplénica na EI. Métodos: As palavras-chave “Endocarditis”,
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“Spleen”, “Splenic emboli”, “Splenic embolism”, “Embolism”, “Tomography”, “Imaging”,
“Pathology”, “Histopathology”, “Positron Emission Tomography”, “Computed Tomography”
e equivalentes em portugués foram utilizadas no Embase, PubMed, Bireme e Scielo. Critérios
de inclusdo: idade a partir de 18 anos, periodo de 2000 a 09 de marco de 2021 e publicagdes
em inglés ou portugués. Critérios de exclusdo: revisdes ndo sistematicas, relatos de caso e
publicagdes com foco em embolias ndo esplénicas. Resultados: As estratégias de busca
identificaram 1.973 artigos; 1.849 foram excluidos por nao elegibilidade verificada pela leitura
do titulo e 71 pela leitura dos resumos. Apds a leitura integral, 32 artigos foram excluidos,
totalizando 21 artigos elegiveis. As Els esquerdas avaliadas nos estudos variaram de 6 a 3.116
casos ¢ a média de idade de 43,02 a 70 anos. Os homens foram os mais acometidos. Os exames
para deteccdo de embolias foram: ultrassonografia, tomografia computadorizada (TC),
ressonancia magnética, PET/CT, SPECT/CT e Ultrassonografia com contraste por
microbolhas. O numero de embolias esplénicas variou de 1,4% a 71,7%, e a frequéncia mediana
foi de 25%. Gram positivos foram a etiologia mais frequente. Dados histopatologicos foram
escassos. Conclusao: Embolia esplénica na EI tem frequéncia elevada em estudos
tomograficos.

Palavras-chave: Endocardite infecciosa, embolia, bago, embolia esplénica, histopatologia.



ABSTRACT

Introduction: Infective endocarditis (IE) is an endocardial infection characterized by fever,
murmur and embolization to several organs. Splenic embolism occurs in about 1/3 of left-sided
IE. Objectives: A systematic review of the literature on radiological and histopathological
aspects of splenic embolism in IE. Methods: The keywords “Endocarditis”, “Spleen”, “Splenic
emboli”, “Splenic embolism”, “Embolism”, “Tomography”, “Imaging”, “Pathology”,
“Histopathology”, “Positron Emission Tomography”, “Computed Tomography” and it’s
Portuguese equivalents were used to search Embase, PubMed, Bireme and Scielo database.
Inclusion criteria were age from 18 years old, from January 2000 to March 9, 2021, and
publications in English or Portuguese. Exclusion criteria were non-systematic literature
reviews, case reports and publications focusing on non-splenic embolisms. Results: Search
strategies identified 1,973 articles; 1,849 were excluded due to non-eligibility verified by
reading the title and 71 by reading the abstracts. After reading the publications in full, 32 articles
were excluded, totaling 21 eligible articles. The number of left-sided IE evaluated in the studies
ranged from 6 to 3,116 cases and the mean age ranged from 43.02 to 70 years. Males were the
most affected. The exams used to detect embolisms were ultrasonography, computed
tomography (CT), magnetic resonance, PET/CT, SPECT/CT and contrast-enhanced
ultrasonography. Splenic embolisms ranged from 1.4% to 71.7% and it’s median frequency was
25%. Gram positives were the leading etiologic agents. Histopathological data were scarce.
Conclusion: Splenic embolism in left-sided IE has a high frequency in tomographic studies.
Keywords: Infectious endocarditis, embolism, spleen, splenic embolism, histopathology.
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1 - INTRODUCAO

A endocardite infecciosa (EI) ¢ uma doenga de elevada morbimortalidade que decorre da
infeccdo do endocardio e cuja expressao patologica mais frequente sao as vegetagdes (1). Sua
frequéncia vem aumentando devido a realizagdo de procedimentos relacionados a assisténcia

em saude intra e extrahospitalares e ao envelhecimento da populacio. (2—4)

A histéria clinica de EI ¢ variavel podendo ter apresentagdo como doenga aguda ou
subaguda, a depender do agente etiologico, da presenca ou nao de doenca cardiaca pré-
existente, de outras comorbidades e da presenca ou ndo de valvulas protéticas ou dispositivos
intracardiacos (5). O quadro agudo avanga rapidamente, apresentando-se com inicio subito de
febre alta e calafrios e complicagdes sist€émicas como embolizacdo a distancia e insuficiéncia
cardiaca aguda. Esta apresentacdo por si sO ¢ indistinguivel de outras causas como sepse,
estafilococcia sem endocardite e meningococcemia e o paciente usualmente busca auxilio
médico em curto periodo. Em contraste, a EI subaguda apresenta sintomas inespecificos, como
febre, fadiga, dispneia ou perda de peso ao longo de varias semanas a meses (5), mimetizando

quadros como tuberculose, HIV/SIDA, neoplasia, doengas reumatolédgicas, dentre outros.

A El pode ser classificada quanto a etiologia como adquirida na comunidade, nosocomial
ou nao nosocomial e quanto ao tempo de evolugdo como aguda ou subaguda (sendo 4 semanas
o ponto de corte). Isso estd diretamente relacionado aos agentes etioldgicos classicamente
descritos, de modo que na forma subaguda predominam os estreptococos do grupo viridans e

na aguda o Staphylococcus aureus.(3)

O diagnostico de EI ¢ feito através dos critérios modificados de Duke propostos em 1994,
modificados em 2000, que foram criados com a finalidade de reduzir o tempo entre a suspeita
e o inicio da antibioticoterapia, sistematizando critérios maiores e menores (6,7). Recentemente
revisto pela European Society of Cardiology (ESC) em 2015 adicionando novos critérios
maiores de imagem para o diagndstico de EI como a evidéncia de endocardite por PET/CT ou
SPECT/CT (se a valvula protética acometida tiver sido implantada ha menos de 3 meses) ¢ a
presenga de lesdo paravalvar por TC cardiaca; propde ainda, como critérios menores, a presenga

de fenomenos embolicos observados em cranio ou 6rgaos intra-abdominais como o bago. (4)
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Os fendmenos embolicos sdo intrinsecos a fisiopatologia da doenca e os sitios de embolia
sdo diversos, a depender da localizagdo da infec¢do, de modo que a EI de valvulas mitral e
aortica resulta em embolizacdo sist€émica e a EI direita (valvulas tricuspide e pulmonar)
emboliza para os pulmdes (8). Os exames de imagem usados para pesquisa de embolias sdo:
Ultrassonografia (US), Tomografia computadorizada (TC), Ressondncia magnética (RM)
abdominais e os exames nucleares (SPECT/CT e PET/CT), esse ultimo possui a maior
especificidade para diagnostico dos abscessos esplénicos, mas ainda ¢ pouco disponivel. A TC
de abdome com contraste ¢ o exame mais utilizado para rastreio de embolias, sendo sua
interpretacdo evolutiva importante na decisdo terapéutica (conservadora com antibidticos ou

esplenectomia). (9,10)

A literatura mostra que cerca de 1/3 dos pacientes com EI esquerda tem embolizacao para
0 baco, documentadas por US ou TC (4,11). A sensibilidade da US foi de 9% e da TC de cerca
de 35% para pacientes assintomaticos (12). Deste modo, percebe-se que ndo se deve aguardar
o surgimento de sintomatologia para realizar o rastreio desses pacientes ja que o diagnostico
dessas lesdes pode implicar em alteragao de conduta (12—14). Por outro lado, a documentagao
na literatura dos achados histopatologicos de bagos excisados por embolia na EI ¢ escassa, mas
nos estudos disponiveis observou-se a presenga de abscessos ou infartos abscedados em > 70%
das amostras e também sdo frequentemente encontrados durante a autopsia de pacientes que
morreram como resultado de EI, mas também podem estar clinicamente ocultos. Os abscessos

esplénicos tendem a ser clinicamente aparentes, com dor, febre e leucocitose. (5)

Devido a frequéncia de embolias na EI para o bago e sua potencial gravidade, e relativa
escassez de estudos sobre o assunto, nosso objetivo ¢ realizar uma revisao sistematica da
literatura quanto aos achados esplénicos radiologicos e histologicos e determinar estratégias de

tratamento medicamentoso e cirurgico.
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2 - REFERENCIAL TEORICO

2.1 Definic¢ao:

A Endocardite infecciosa (EI) ¢ uma condig¢do grave, multissistémica e de alta letalidade
ocasionada pela infec¢ao do endocardio, superficie de revestimento dos ventriculos, atrios e das

valvas cardiacas, cuja expressao patoldogica mais frequente sao as vegetagoes. (2—4,15)
2.2 Epidemiologia:

A incidéncia de EI € varidvel em todo o mundo, sendo descrita por Holland et al em 1.5-
11.6 casos a cada 100.000 pessoas, por Hoen & Duval em 3-9 casos a cada 100.000 e por
Baddour et al em 3-7 a cada 100.000. A doenca em véalvulas nativas prevalece no sexo
masculino, que representa mais que o dobro do numero de casos em mulheres, e a idade média
dos adultos ao diagndstico esta entre 44 a 57 anos, considerando as diferencas socioecondmicas

e da piramide etaria entre os paises. (2,16-20,81)

Os principais fatores de risco associados sdo a valvopatia reumatica, as cardiopatias
congénitas, a calcificacdo valvar relacionada ao envelhecimento, as valvas protéticas, os
cateteres intravasculares, a hemodialise, os dispositivos intracardiacos, o uso de drogas
intravenosas e a imunossupressao (16,19). Nos paises desenvolvidos a valvopatia reumatica
sofre queda sistematica ao longo dos anos e pode ser relacionado a menos de 5-10% dos casos,
enquanto a incidéncia de EI relacionada as préteses e aos cuidados em saude segue ocupando
seu espago. Em contrapartida, nos paises nao desenvolvidos, a Febre reumatica permanece
como a principal predisposi¢do valvar, sendo descrita em até dois tercos dos quadros de EI
definitiva. O prolapso de valva mitral, apesar de descrito em 7-30% dos casos, ainda carece de

mais estudos para elucidar sua real contribuigdo para EI. (16-20)

Os estreptococos do grupo viridans, germes de importancia histdrica na descri¢ao da EI,
seguem como principal agente etioldogico na América do Sul de um modo geral, dado
corroborado na coorte multicéntrica do grupo ICE envolvendo 2.781 casos de EI definitiva
distribuidos em todos os continentes (18,21). Em contrapartida, sua frequéncia em queda tanto

nos EUA e Europa ¢ descrita em importantes publica¢des, como as ultimas diretrizes da ESC,
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AHA e por Slipczuk et al, sendo esta tltima uma revisao sistematica que descreve as mudangas

epidemioldgicas da doenga nas ultimas cinco décadas. (2,3,17,18)

Em paises desenvolvidos, a EI passou por uma mudanga epidemiolédgica ao longo dos
anos marcada por um aumento significativo da parcela de casos causados por Staphylococcus
aureus, germe com importante associacdo a quadros de maior gravidade, mortalidade e custos
durante a internagdo. Essa transicdo epidemioldgica pode ter se apoiado na prevaléncia de
doengas cronicas ndo transmissiveis em ascensdao, na parcela consideravel de individuos
dependentes de servigos em satde como a hemodidlise e a terapia imunossupressora, a
implantacdo de dispositivos intracardiacos e intravasculares e no envelhecimento da populacao.
Nao obstante, a maior parte dos estudos que descreve esse aumento foi realizada em hospitais
de ensino e institui¢des terciarias dos Estados Unidos da América e Europa, o que pode ter
restringido a populacgdo estudada a casos mais graves, excluindo a anélise dos viridans presentes

em centros de menor complexidade. (2,3,17,18)

A transicdo demografica observada em alguns paises, impulsionada pelas melhores
condig¢des de vida, resulta no envelhecimento da populagdo, um fator de suma importancia para
as Els causadas por enterococos, que acompanham esse aspecto populacional e sdo tipicamente
associados a idosos, diabéticos, predisposicdo valvar, hemodiélise e manipulagdo do trato
genitourinario. A alta prevaléncia de germes multidroga resistentes no grupo, torna a

antibioticoterapia um desafio. (17,18)

Acompanhando esse cenario, a porcentagem de EI causada por estafilococos coagulase-
negativos tem aumentado, sendo estes especialmente relacionados a cateteres intravasculares e
proteses vasculares, tornando ainda mais relevante a necessidade de respeito as medidas de

combate a infecgdes hospitalares. (17,18)

As hemoculturas negativas também sofrem influéncia do nivel de desenvolvimento
socioecondmico local, de modo que nos paises desenvolvidos, as tecnologias e técnicas
laboratoriais, cada vez mais precisas, tém impactado a EI com a redugdo na propor¢do de
hemoculturas negativas, direcionando a investigagdo etioldgica para outros exames como as

Sorologias e a Reacao em cadeia da polimerase (PCR), especialmente das vegetagdes excisadas
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cirurgicamente. No entanto, no Brasil e equivalentes, a dificuldade técnica para diagnostico
precoce, o uso empirico de antibidticos e a prevaléncia consideravel de Febre reumadtica e de
precaria saude bucal dao as hemoculturas negativas uma posicao de destaque, sendo as
seguintes prevaléncias descritas na literatura: Brasil 15,5 a 40%, Africa do Sul 55%, Paquistdo
48% e 50% na Turquia, contrastando com os 9% dos britanicos (17,18,21). Lamas et al
descrevem ainda que, dentre os individuos com hemoculturas negativas que foram submetidos
a cirurgia cardiaca, os estreptococos viridans foram os germes mais identificados pela técnica

de PCR da valva. (22)

2.3 Fisiopatologia:

As vegetacodes sao constituidas por um agregado de plaquetas ativadas, hemacias, fibrina
e outras proteinas que se agrupam apos o turbilhonamento sanguineo intracardiaco gerado pelo
atrito entre o sangue e a superficie alterada do endocérdio. Esta alteracdo permite a expressao
de proteinas da matriz extracelular, culminando na ativacdo do fator tecidual e,
consequentemente, da via extrinseca da cascata de coagulacdo. Esse contexto pode ser
observado em portadores de cardiopatias congénita (como a valva adrtica bicuspide e a
comunica¢do interventricular) ou adquirida (como a valvopatia reumatica e a degeneragao
calcifica do idoso), pela presenga de um dispositivo intracardiaco (como marcapassos,
cardiodesfibriladores ou ressincronizadores cardiacos) e pela instalagao de uma prétese valvar.

(3,16,23)

A inflamacao local sem lesdo valvar estrutural também pode provocar EI, uma vez que o
processo inflamatorio gera expressdao de proteinas de adesdo (familia B1 das integrinas), as
quais combinam-se as fibronectinas circulantes na corrente sanguinea. Estas funcionam como
ponto de ancoragem para germes expressores de proteinas ligadoras de fibronectina em sua

membrana, Staphylococcus spp. em sua maioria, permitindo a colonizagao endotelial. (3,16,19)

Quando patogenos com capacidade de adesdo, usualmente bactérias, ganham a corrente
sanguinea, colonizam a vegetacdo ou diretamente o endocéardio e passam a se replicar, da-se
inicio a ativagdo da cascata inflamatoria com progressiva destrui¢ao das estruturas cardiacas
adjacentes, levando a deiscéncia e formagao de abscesso paravalvares, aumento das proporcoes

da vegetacdo, agravo da funcdo valvar, aumento do risco de embolia e diminui¢do do contato
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das bactérias com os nutrientes presentes no sangue, reduzindo a taxa metabodlica bacteriana, o
que explica a menor capacidade antimicrobiana de algumas classes de antibidticos na EI. Esse
cenario resulta clinicamente na triade composta por febre, sopro cardiaco e fendmenos

embolicos, reconhecida por Sir William Osler em 1885. (3,16,19)

O mecanismo fisiopatologico dos microrganismos intracelulares, como Coxiella burnetii
e Bartonella spp. difere um pouco do acima apresentado, sendo caracterizado pela necessidade
da presenca de macréofagos teciduais no sitio de colonizagao, os quais fagocitam esses agentes
a fim de elimina-los. No entanto, essas bactérias sobrevivem aos mecanismos de destrui¢ao
intracelulares e desenvolvem seus mecanismos de viruléncia, produzindo EI com hemoculturas
classicamente negativas e estimulando a sintese de imunoglobulinas especificas, importantes

no diagndstico pela sorologia. (16,20)

Diversos germes podem atingir a circulagdo sanguinea apds atividades didrias (como a
mastigacdo ¢ a escovagdo dentaria), procedimentos em saude (como extracdo dentaria e
hemodiélise) ou por disseminagdo a partir de outro foco infeccioso. Contudo, para que ocorra
EIl, ¢ necessaria uma predisposi¢do valvar estrutural ou inflamatoria, bacteremia significativa
estimada em 10° a 10® UFC/mililitro em modelos experimentais e viruléncia intrinseca do
patdgeno, como producdo de proteinas de adesdo e resisténcia ao sistema complemento. Isso
porque o endocardio saudavel possui resisténcia intrinseca a colonizagdo bacteriana e o sistema
imune ¢ ativado ap6s uma bacteremia a fim de promover clareamento bacteriano, tornando

restrito o grupo dos patdogenos capazes de induzir EI (3,16,20)

2.4 Manifestacoes clinicas e laboratoriais:

Do ponto de vista clinico, a EI ¢ uma doenga rica nos mais diversos sinais e sintomas, o
que torna seu diagnostico diferencial amplo, devendo ser sempre lembrada nos pacientes com
bacteremia persistente sem foco definido. O tempo de evolugao da doenga possui boa correlagao
com os agentes etioldogicos e com a apresentacdo clinica, de modo que a EI aguda é mais
dramatica, apresentando-se com um quadro rapidamente progressivo de febre, calafrios, sepse,
toxemia, insuficiéncia valvar grave e insuficiéncia cardiaca. Por outro lado, o diagnéstico da EI
bacteriana subaguda costuma ser tardio e os pacientes se apresentam com um quadro arrastado

de sintomas sistémicos inespecificos, além das manifestagdes classicas da doenga. (3,5,23)
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A febre ¢ descrita em até 90% dos doentes, sendo o achado mais comum; pode estar
associada a outros sinais e sintomas inespecificos como: astenia, perda de peso, mialgia,
cefaleia, dispneia, artralgia e sudorese noturna. O acometimento direto do endocardio, mais
especificamente das valvas cardiacas, desencadeia alteragcdes na dinamica do fluxo sanguineo
intracardiaco, o que se traduz em sopros de regurgitacdo valvar, identificaveis a ausculta em
torno de 85% dos casos. Na pele, mucosas e faneros podem ser observadas petéquias e pequenos

focos hemorragicos subungueais. (18,23,24)

As lesdes de Janeway (lesdes maculares ou nodulares purpuricas em extremidades palmo-
plantares), os nodulos de Osler (n6dulos dolorosos em polpas digitais) e as manchas de Roth
(lesdes hemorragicas retinianas) também sdo manifestacdes descritas nos episddios de EI e,
embora pouco frequentes na pratica clinica, sdo sinais classicos, ditos Oslerianos, da doenca,
especialmente na forma subaguda, sendo relevantes para aumentar a suspei¢ao clinica em
individuos sem diagnodstico definitivo. A primeira ¢ um fendmeno embolico, enquanto os dois
ultimos sao resultado da deposicao tecidual de imunocomplexos formados a partir da intensa

atividade inflamatoria, que pode perdurar por semanas a meses. (4,18,25)

A Insuficiéncia cardiaca ¢ a complicagdo mais comum da doenga, ocorrendo em 42-60%
dos pacientes com EI de valva nativa esquerda e representa a principal indicagdo de cirurgia
cardiaca. E desencadeada pela destruigdo grave das valvas adrtica e mitral que pode resultar em
perfuragdo valvar, ruptura de folhetos e cordoalhas, formacao de fistulas intracardiacas e mais
raramente obstrucdo do 6stio valvar. Pode se apresentar clinicamente com dispneia, edema
agudo de pulmao e choque cardiogénico. O ecocardiograma ¢ 1til para avaliacdo hemodinamica
inicial, bem como para o acompanhamento evolutivo durante o tratamento. A gravidade da
insuficiéncia cardiaca ¢ o mais importante preditor de mortalidade intra-hospitalar e em até 1

ano apos o quadro, destacando-se os episodios moderados e graves. (3,4,26)

Os eventos neurologicos podem ser observados em 24-40% dos pacientes e resultam
prioritariamente dos eventos embolicos e dos aneurismas micoticos em menor frequéncia. As
manifestagdes clinicas sdo diversas e incluem acidentes vasculares isquémicos ou
hemorragicos, ataque isquémico transitorio, aneurismas sintomaticos e assintomaticos,

abscesso, meningite, encefalopatia toxica e convulsao. Os aneurismas micoticos sao dilatagdes
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arteriais causadas pela infec¢do da parede vascular, cujo predominio ocorre em regides de
bifurcacdo e podem sofrer ruptura, com consequente sangramento intracraniano. O inicio
precoce da antibioticoterapia adequada ¢ a principal estratégia para diminuir a incidéncia do
acometimento do sistema nervoso central. Naqueles com sangramento o prognodstico €
reservado, devendo a cirurgia cardiaca ser repensada quando houver indicagdo, tendo em vista

a necessidade de anticoagulacdo para a circulagio extracorporea. (3,16,20)

Laboratorialmente a EI se manifesta com elevagao de biomarcadores como a Proteina-C
reativa titulada (PCR-T), a Velocidade de hemossedimentagdao (VHS) ¢ a Procalcitonina, no
entanto, esses ganham destaque em diversas doengas inflamatorias sist€émicas e, portanto, tém
baixo valor preditivo positivo e perdem em especificidade para EI. Contudo, podem ser uteis
como critérios menores adicionais para o diagnostico definitivo, sendo também importantes

para a estratificacdo de risco e avaliacao da resposta terapéutica. (4,19,23,27,28)

E possivel, além disso, observar alteracdes do Hemograma relacionadas a estados
inflamatoérios sistémicos, como anemia, leucocitose, leucopenia e/ou trombocitose. No exame
qualitativo de urina, pidria e hematiria microscopica de origem glomerular podem ser
explicadas pela deposicdo de imunocomplexos e/ou embolizagdo séptica proprias da

fisiopatologia da doenga. (4,28)

Trata-se, portanto, de uma condi¢ao de dificil diagnodstico por suas manifestagdes clinicas
e laboratoriais serem muito similares as de outras doencas, como neoplasias, doencas

reumatologicas e outras infecgdes.

2.5 Microbiologia:

A EI ¢ classificada quanto ao tempo de evolugdo em aguda (< 4 semanas) e subaguda (>
4 semanas), o que implica em diferengas clinicas e importante correlagdo microbioldgica, de
modo que a maioria dos casos subagudos ¢ causada por estreptococos do grupo viridans,

enquanto Staphylococcus aureus lidera entre os quadros agudos. (5)

Os Gram positivos sdo os principais germes causadores de EI, sendo 80% dos casos com

hemoculturas positivas causados por estafilococos, estreptococos e enterococos.
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Staphylococcus aureus ¢ um germe com incidéncia em ascensdo que pode causar EI em
individuos com ou sem fatores de risco, sendo o uso de drogas injetdvel uma importante fonte
de bacteremia. Suas cepas resistentes a Oxacilina denominadas Meficillin-resistant
Staphyloccus aureus (MRSA) e a Vancomicina, Vancomycin-resistant Staphyloccus aureus

(VRSA), sdo um desafio terapéutico em todo o mundo. (3,16,18,19)

Os estafilococos coagulase negativos (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
lugdunensis e Staphylococcus capitis) sdo germes comensais da pele, o que facilita sua
colonizacdo dos dispositivos intracardiacos e a infec¢do precoce de valvas protéticas por
contaminagdo cirurgica. Podem ser também correlacionados a infec¢do hospitalar de valvas

nativas e multirresisténcia antimicrobiana. (3,19)

Os estreptococos do grupo viridans (Streptococcus sanguinis, Streptococcus mitis,
Streptococcus salivarius, Streptococcus mutans e Streptococcus anginosus) sao um grupo misto
de germes que colonizam a cavidade oral e os tratos gastrointestinal e genitourinario, tendo boa
sensibilidade as penicilinas. A Abiontrophia e Granulicatella podem ser encontradas em
algumas publicagdes pois pertenciam ao subgrupo das variantes nutricionais dos estreptococos
até sua reclassificacdo em outra espécie. Os estreptococos do grupo D (Streptococcus
gallolyticus e Streptococcus bovis) sdo germes comensais do trato intestinal e possuem
correlagdo com portadores de tumor colonico, que funciona como fonte da bacteremia. Entre
0s enterococos, os mais isolados sdo o Enterococcus faecalis € o Enterococcus faecium,
importantes em individuos idosos, diabéticos, naqueles em hemodidlise e nas manipulagdes de

trato genitourinario. (3,17,19)

Restam ainda os fungos e os microrganismos fastidiosos, que recebem esse nome por seu
crescimento exigir tempo prolongado ou meios de culturas especiais, tendo em vista suas
exigéncias nutricionais especificas. Neste grupo sdo descritos: Bartonella spp., Brucella spp.,
Coxiella burnetii, gram negativos do grupo HACEK (Haemophilus spp., Aggregatibacter ou
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens e

Kingella kingae) e a Tropheryma whipplei. (2,3,16,20)
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2.6 Diagnostico:

O diagnostico ¢ estabelecido a partir da combinag@o de dados clinicos, microbioldgicos
e ecocardiograficos reunidos pelos critérios modificados de Duke (tabela 1), os quais foram
criados em 1994 com a finalidade de reduzir o tempo entre a suspeita € o inicio da
antibioticoterapia, sistematizando critérios maiores e menores (6,7). Os critérios de Duke
dividem os pacientes em 3 categorias: “El definitiva”, “EI provéavel” e “El rejeitada”, que

podem ser observadas na tabela 2.

Em 2000, os critérios de Duke sofreram revisao, sob a perspectiva de que a sensibilidade
do Ecocardiograma transesofadgico (ECOTE) para detectar vegetacdes, especialmente em
pacientes com valvas protéticas, ¢ maior que a do Ecorcardiograma transtoracico (ECOTT),
tornando-o uma alternativa 1til nos pacientes com ECOTT sem imagem compativel com os
critérios maiores. Dessa maneira, sugeriu-se a retirada de “Ecocardiograma consistente com EI,
mas ndo cumprindo o critério principal” dentre os critérios menores (6). Além disso, as
hemoculturas positivas para S. aureus ou para enterococos, na auséncia de foco primario,
passam a nao depender da origem comunitaria da bacteremia, sendo também contemplada como
critério maior a sorologia com altos titulos para Coxiella burnetii, agente zoondtico de dificil

cultivo. (6)

O ecocardiograma ¢ o exame de imagem de escolha e deve ser realizado em todos os
casos suspeitos de EI, sendo o ECOTT a primeira escolha. O ECOTT detecta vegetagdes com
sensibilidade para valva nativa de 70%, para valva protética de 50% e com especificidade de
90%, enquanto o ECOTE detecta com 96%, 92% e 90%, respectivamente. Em relacdo aos
abscessos intracardiacos, a sensibilidade do ECOTT ¢ de 50% e a do ECOTE 90%, mas ambos
possuem especificidade de 90%. Os trés principais achados ecocardiograficos elencados nos
critérios diagnodsticos sdo: vegetagdo, abscesso ou pseudoaneurisma e nova deiscéncia de
valvula protética (4). Os achados que podem ser confundidos com uma vegetaciao incluem:
Fibroelastoma papilar, Doenga mixomatosa da valvula mitral, Endocardite trombdtica ndo

bacteriana e trombo. (4,8,15,16)
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Tabela 1: Critérios modificados de Duke com sugestdes da diretriz da ESC de 2015.

Critérios maiores

1- Hemoculturas positivas para EI:

1.1 Microrganismos tipicos para EI identificados em 2 amostras diferentes:
-Estreptococos do grupo viridans
-Streptococcus gollolyticus (Streptococcus bovis)
-Gram negativos do grupo HACEK
-Staphylococcus aureus
-Enterococo adquirido na comunidade sem foco infeccioso primario

1.2 Microrganismos compativeis com EI persistentemente identificados:
- > 2 hemoculturas positivas de amostras diferentes coletadas em intervalo >12 horas;
- Germes contaminantes da pele: 3 hemoculturas positivas dentre 3 amostras ou
maioria das hemoculturas positivas dentre > 4 amostras com intervalo de coleta entre
primeira e ultima amostra >1 hora;

1.3 Coxiella burnetii: Hemocultura positiva ou Sorologia IgG positiva em > 1:800 diluigdes;

2- Ecocardiograma (ao menos 1):

Vegetacdo, abscesso, pseudoaneurisma, fistula intracardiaca, perfura¢do valvar ou aneurisma,
nova deiscéncia parcial de valva protética;

3- Exames nucleares:

PET/CT: Atividade anormal em torno do SPECT/CT: Leucdcitos radiomarcados.
sitio de implantag@o de préteses inseridas ha

mais de 3 meses

4- Tomografia computadorizada cardiaca:

Lesdes paravalvares definitivas.

Critérios menores

1- Predisposic¢ao: 2- Febre:

- Protese valvar ou lesdo valvar associada - Temperatura > 38 graus Celsius;
a regurgitagdo ou turbilhonamento;
-Uso de drogas intravenosas

3- Fenomenos vasculares: 4- Fen6menos imunologicos:
- Embolias arteriais; - Glomerulonefrite;

- Infartos pulmonares sépticos; - Nodulos de Osler;

- Aneurismas micoéticos; - Manchas de Roth;

- Hemorragia intracraniana; - Fator reumatoide positivo;

- Hemorragias conjuntivais;
- Lesdes de Janeway;

5- Microbiologia:
- Hemocultura positiva, mas nao contemplada pelos critérios maiores;
- Sorologia consistente com infec¢@o ativa por microrganismo causador de EI;

Fonte: Adaptado de Habib et al, 2015
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Tabela 2: Classificacdo da EI a partir dos Critérios modificados de Duke.

EI definitiva:

1- Critério patoldgico:

- Vegetacdo ou abscesso intracardiaco com sinais de EI ativa em estudo histopatologico
ou

- Microrganismo identificado por cultura ou estudo histologico de vegetacao, abscesso

intracardiaco ou de vegetacao que embolizou;

2- Critério clinico:

- 2 critérios maiores OU 1 critério maior € 3 menores OU 5 critérios menores;

EI possivel EI rejeitada

- 1 critério maior ¢ 1 critério menor QU | - Outro diagndstico confirmado OU
- 3 critérios menores; - Sintomas sugestivos de EI resolvidos com < 4 dias
de antibioticoterapia OU

- Sem evidéncia de EI na cirurgia ou autdpsia;

Fonte: Adaptado de Habib et al, 2015

Torna-se necessario, portanto, lancar mao do ECOTE nos pacientes com alta suspeita
clinica cujo ECOTT foi negativo ou ndo preencheu critério maior, se ECOTT com imagem de
ma qualidade, nos portadores de valva protética, naqueles com complicagdes intracardiacas e
nos pacientes com condi¢des que dificultam tecnicamente o ECOTT (como a obesidade).
Ambos podem ser negativos no inicio da EI, sendo recomendada sua repeticdo em 5 a 10 dias
naqueles com alta suspeicao clinica. Nos episddios de bacteremia aguda por S. aureus, também
¢ recomenda a realizacdo do ecocardiograma pela importante associagdo (em torno de 25-30%

dos casos) do patdégeno com a EI. (4,15,16,19)

As hemoculturas sdo importantes ferramentas para a identificacdo do agente etiologico e
da sensibilidade antimicrobiana, devendo ser colhidas 3 amostras antes do inicio da
antibioticoterapia, de modo que a primeira e ultima tenham um intervalo de 1 hora e, nos
quadros subagudos, de 6 horas segundo a diretriz britanica. Sao repetidas apos 2 a 3 dias de
antibioticoterapia a fim de avaliar a resposta terapéutica. No adulto, as amostras devem ser
distribuidas, idealmente, em 2 frascos, sendo um para germes anaerobios € o outro para os
aerébios, contendo 10 mililitros cada. As amostras de sangue devem ser colhidas de diferentes

sitios de pun¢ao venosa periférica a partir de técnica estéril para evitar a contaminagao por
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germes comensais da pele. Nos pacientes sépticos, devem ser colhidas 2 amostras com intervalo

de 1 hora a fim de ndo atrasar o inicio da antibioticoterapia de amplo espectro. (2,4,15)

Em cerca de 12 a 60% de todos os casos de EI as hemoculturas sdo negativas. A principal
justificativa consiste no uso de antimicrobianos antes da coleta das amostras, evento frequente
descrito por Siciliano et al em 47% dos casos de seu estudo. No entanto, os fungos e os germes
fastidiosos também devem ser lembrados, tendo em vista seu dificil cultivo em meios
convencionais. Assim, as diretrizes sugerem que se lance mao das seguintes estratégias para
identificacdo desses agentes etioldgicos nos pacientes com hemoculturas persistentemente
negativas: sorologias para Coxiella burnetti, Bartonella spp., Aspergillus spp., Mycoplasma
pneumoniae, Brucella spp. e Legionella pneumophila e/ou a PCR de sangue periférico para
identificacdo do material genético de Tropheryma whipplei, Bartonella spp. e fungos,
respeitando-se a epidemiologia local. Apesar de ndo implicar em maior mortalidade, as
hemoculturas negativas estdo mais associadas a insuficiéncia cardiaca, principal indicagao

cirtrgica na EI. (2,4,21,22)

A sensibilidade e especificidade dos critérios de Duke sdo elevadas. A sensibilidade ¢
descrita como 80%, no entanto, sofre uma queda consideravel para o diagnostico precoce e nos
pacientes com valva protética. Nesse sentido, quando as hemoculturas iniciais sdo negativas e
as imagens ecocardiograficas sao duvidosas ou nao preenchem critério maior em pacientes com
alta suspeicao clinica, a diretriz da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) de 2015 propde
sua repeticdo, além de associagdo a novos exames como: Tomografia computadorizada,
Ressonancia magnética, PET/CT e SPECT/CT, uteis para aumentar a sensibilidade diagnostica
dos critérios de Duke e para identificagdo de complicagdes embélicas. E importante salientar
que, embora o PET/CT tenha sido incorporado aos critérios de Duke, sua imagem, de forma

isolada, ndo define o diagnostico de EI. (4,16)

A deteccao ecocardiografica das lesdes cardiacas pelos métodos de imagem, para além
de seu papel diagnostico, possibilita estabelecer um parametro hemodindmico do paciente
através da avaliacdo do grau de insuficiéncia e estenose valvares, ao passo que a analise
anatomica possibilita a deteccdo de lesdes de folheto como vegetagdes, perfuracdo, aneurisma

e lesdo perivalvar (abscesso, pseudoaneurisma e fistulas intracardiacas). Abscessos e
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pseudoaneurismas podem ter dificil visualizagdo ecocardiogréafica, sendo por vezes necessario

o emprego da tomografia. (29)

A Tomografia computadorizada cardiaca (figura 1) tem excelente resolugao espacial
permitindo a visualiza¢do de complicagdes paravalvulares, como abscesso ou aneurisma e tem
menos artefato de imagem da valvula protética quando comparada a ecocardiografia
transesofagica. Nos casos de El de valvula aortica, a imagem na Tomografia cardiaca demonstra
um bom estudo anatdmico local, auxiliando também no planejamento cirurgico € na
identificacdo de infartos e doengas pulmonares na EI direita. No entanto, tem a desvantagem de

ser menos sensivel que o ECOTE para detectar pequenas vegetagoes. (1,8)

Figura 1: Tomografia computadorizada cardiaca com contraste iodado revelando vegetacdo de 11mm em prétese
valvar aortica (seta vermelha). Fonte: extraido de Mgbojikwe et al, 2019 (30).

O diagnostico de EI de valvulas protéticas e dispositivos intracardiacos através do
PET/CT vem sendo empregado progressivamente. Esta ¢ uma modalidade de exame hibrido
que une a Tomografia por emissao de positrons (PET) e a TC, permitindo a sobreposi¢ao das
imagens metabolicas do PET com as anatomicas da TC a fim de localizar com precisdo os focos
de hipermetabolismo. O exame utiliza um radiomarcador analogo a glicose chamado 18-
fluordeoxiglicose (18F-FDG) que ¢ consumido inespecificamente por células com alta taxa
metabolica situadas em areas de intensa inflamag¢ao, que no contexto da EI sdo os leucocitos
ativados. As imagens geradas a partir dessa captacdo sdo interpretadas de forma qualitativa pela
comparacdo visual entre o padrao metabolico de captacao do tecido com lesdo suspeita e tecidos
saudaveis ou pela analise semiquantitativa usando valores de captacdo padronizados,

denominados Standardized uptake values (SUVs). (4,14,31-33)
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Trata-se da principal técnica utilizada para detectar inflamagao relacionada a infecgao,
demonstrada pelo aumento da captacdo do radiomarcador. Alguns fatores como uso de
antimicrobiano prévio, vegetacao pequena e hiperglicemia podem alterar a captagdo, assim
como ha captacdo aumentada ao redor de uma valvula implantada, o que pode gerar confusao
nos pacientes com EI de protese recém-instalada. As imagens do PET/CT podem ser observadas

nas figuras 2 e 3. (29,34)

A tomografia por emissao de foton tnico (SPECT/CT) ¢ também uma técnica hibrida que
une as imagens da Cintilografia com as da TC e utiliza o radiomarcador de leucocitos Tecnécio-
99m. E altamente especifica para infecgdo porque detecta os granuldcitos recrutados para o
local da infecgdo, conferindo importante valor diagnostico nos casos de incerteza para EI em
proteses e nos dispositivos cardiacos implantaveis. Na endocardite infecciosa, a cintilografia
com SPECT/CT positiva correlaciona-se com alta atividade infecciosa e prevé mau

progndstico. As imagens podem ser observadas na figura 4. (35,36)

s

Figura 2: PET/CT de corpo inteiro do mesmo paciente da figura 1 revela hipermetabolismo paravalvar de 13mm
(seta vermelha). Fonte: extraido de Mgbojikwe et al, 2019 (30).
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Figura 3: Imagens do PET/CT de dois pacientes com diagndstico de EI definitiva pelos critérios de Duke. A letra
"A" indica o exame combinado PET/CT, a "B" apenas a TC e a "C" o PET isolado. No paciente 1 o exame foi
negativo (captacao fisiologica) e no 2 ha hipermetabolismo valvar. Fonte: adaptado de Saloméki et al, 2017 (37).
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Figura 4: SPECT/CT revela acimulo de leucocitos radiomarcados ao redor de eletrodo (setas brancas),
confirmando diagndstico de EI associada a dispositivo implantavel. Fonte: extraido de Holcman et al, 2018 (36).

2.7 Embolia esplénica:

A vegetacdo pode fragmentar-se e gerar émbolos sépticos com capacidade de produzir
isquemia e infec¢do a distancia. Na EI esquerda isso ocorre em cerca de 20 a 50% de todos os
casos, sendo os locais mais acometidos o sistema nervoso central e o baco. Em contrapartida,
na EI direita os pulmdes passam a ser o principal alvo embolico, dando origem a Pneumonias

multilobares. Os fatores de risco descritos para a ocorréncia de embolizagdes sdo: o tamanho —
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a partir de 10-13mm — e a mobilidade da vegetacdo, embolias prévias, EI multivalvar,
acometimento de valva mitral e o agente responsavel pela infeccdo — S. aureus, estreptococos
do grupo bovis e Candida spp. sao os mais envolvidos. Apds 2 semanas de antibioticoterapia,
o risco de novas embolias cai drasticamente, o que refor¢a a necessidade de diagnostico e

tratamento precoces dessa condi¢do. (4,9,10,12,13,38)

A embolia esplénica ocorre em cerca de 30-35% dos casos e pode desencadear infarto e
o abscesso, sendo este relativamente raro e ambos associados a aumento do risco de morte. As
evidéncias clinicas que levam a suspeita de abscesso consistem em febre recorrente, dor
abdominal, esplenomegalia e persisténcia da bacteremia. Entretanto, esses achados sao
inespecificos e cerca de 20 a 50% dos pacientes com complicacdo embdlica sdo assintomaticos,
sendo esta uma justificativa plausivel para a solicitagdo sistematica de exames de imagem,
apesar de seu impacto prognostico ser ainda incerto. Nesse sentido, as contribui¢cdes das
diretrizes europeias em 2015 s3o bastante evidentes, uma vez que, com a imagem de lesdes
embodlicas, serd acrescentado um critério menor, contribuindo para o diagnoéstico definitivo,

especialmente naqueles com EI possivel. (4,10,12—14,38-40)

Os exames de imagem que podem ser usados para pesquisa de embolias sdo:
Ultrassonografia (US), Tomografia computadorizada (TC), Ressondncia magnética (RM)
abdominais e os exames nucleares (SPECT/CT e PET/CT), de modo que sua combinagao

aumenta a sensibilidade diagnostica. (4,9,10)

A US abdominal ¢ um exame rapido, barato, beira leito e ndo invasivo no qual o infarto
esplénico ¢ descrito como uma lesdo hipoecoica triangular com base voltada para a periferia e
com bordas bem delimitadas, de modo muito semelhante a descrigao tomografica. Ao doppler
observa-se uma reducdo da perfusdo local, no entanto, a presenca de fluxo ndo exclui o
diagnostico visto que ha uma tendéncia evolutiva de destruicdo do émbolo, reestabelecendo-se
o fluxo local por queda na resisténcia vascular (41-43). Ao se instalar a fibrose, assume-se uma
imagem nodular de menores proporgoes. Os abscessos sao descritos como imagens focais de
ecogenicidade variada (anecoica, hipoecoica ou mista), ovaladas ou fusiformes, de parede
irregular e que pode apresentar niveis hidroaéreos e septagdes, além de reforco actstico

posterior leve a moderado. Nos pacientes com gas dentro do abscesso, pode-se observar focos
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hiperecogénicos em meio a colecdo. Ao doppler também apresenta padrdo avascular. A
sensibilidade para deteccdo dessas lesdes depende do examinador, o que torna o exame menos

preciso que os demais exames. (10,13,41-43)

A US com contraste por microbolhas (CEUS) utiliza um meio de contraste chamado
SonoVue™, de origem italiana, capturado especificamente pelos macrofagos esplénicos que
nao se dispersa pelo espago intersticial, de modo que nos infartos e abscessos ndo ha realce pelo
contraste. Essa técnica permitiu um aumento importante do ganho diagndstico
ultrassonografico, tornando os laudos mais uniformes e reprodutiveis, além de elevar a
sensibilidade e especificidade a valores similares aos da TC e RM. E, dessa forma, opgao
interessante naqueles que nao podem ser expostos a radiagdo como as gestantes. A figura 5

ilustra as lesdes ultrassonograficas descritas. (43,44)

Figura 5: As setas brancas indicam em A imagem hipoecoica periférica bem definida em formato de cunha. Na
B a técnica de dopplerfluxometria ndo ha fluxo sanguineo na area. Em C pode ser observada a imagem descrita
em A, sem captagdo de contraste, apos administra¢ao de contraste por microbolhas. Fonte: adaptado de Peddu et
al, 2004 (45).

Na Tomografia computadorizada sem contraste o parénquima esplénico normal ¢ descrito
como uma viscera homogénea com coeficiente de atenuagdo intermediario em torno de 40-60

Unidades Hounsfield (UH). Apds o primeiro minuto da administragdo de contraste, na fase
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arterial e na fase portal inicial, uma captagcdo ndo homogénea de contraste pode ser observada,
com posterior homogeneiza¢do na fase venosa. Em contrapartida, os infartos esplénicos sao
lesdes hipodensas triangulares com base voltada para a periferia (em formato de cunha), de
tamanho variado, com localizagdo predominantemente periférica e sem realce pelo contraste
(figura 6). Na fase hiperaguda, podem ser observadas areas hiperdensas entremeadas ao infarto
que correspondem a pequenos focos hemorragicos. Posteriormente, eles se tornam menores,
fibroticos e mais densos, com rara progressao parar abscessos (5% dos casos). Os infartos
podem acometer todo o bago quando a artéria esplénica ¢ obstruida e/ou desencadear ruptura
esplénica, hemorragias subcapsulares, e intraperitoneais; esta Ultima com potencial risco de
choque hemorragico. Os hematomas sdo descritos como lesdes hiperdensas (60-80 UH) sem

captacao de contraste. (10,39,42,43,45-48)

Os infartos e os abscessos esplénicos podem ser considerados fases evolutivas diferentes
de uma embolizagdo, visto que os abscessos podem ser formados por um émbolo séptico ou por
um infarto asséptico, sendo sua distingdo radioldgica dificil nas fases iniciais. Os abscessos
esplénicos sao descritos como lesdes hipodensas (20-40 UH) de localizagao central, cujo centro
¢ necrdtico e fluido (figuras 7 e 8). Quando uma cépsula ¢ formada, ocorre o classico realce
periférico pelo contraste de leve intensidade. A presenca de gas € rara e confere maior acuracia
diagnostica. As infecgdes fungicas costumam gerar lesdes multiplas e pequenas (até 2cm)
pouco realgadas pelo contraste, similares as causadas pelas micobactérias, o que pode gerar

subdiagnoéstico. O acompanhamento evolutivo das imagens tomograficas pode elucidar a

diferenga entre as duas lesdes, mas isso atrasa o diagnoéstico e a abordagem da complicacao,

aumentando o risco de desfechos desfavoraveis. (10,39,42,43,45-48)

Figura 6: TC de abdome com contraste revela imagem hipodensa em formato triangular com base voltada para a
periferia, representando infarto esplénico. Fonte: adaptado de Colen et al, 2008 (46).
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Figura 7: TC de abdome revela abscesso esplénico em A e infartos esplénicos em B (setas brancas). Fonte:
adaptado de Méndez et al 2004 e Nieciecki et al 2019 (10,43).

Figura 8: Corte axial de TC de abdome com contraste revela multiplos abscessos esplénicos. Fonte: extraido de
Vancauwenberghe et al 2015 (42).

A Ressonancia magnética ¢ uma ferramenta de grande valia para a identificagdo de
embolias intra-abdominais, com menor toxicidade e maior sensibilidade que a TC
convencional, mas possui a desvantagem de gerar desconforto nos pacientes pelo tempo de
duragdo do exame. Em T1, o parénquima esplénico normal possui menor intensidade que o
figado e maior intensidade que os musculos esqueléticos, ja em T2 ¢€ hiperintenso em relagao
ao figado. A intensidade de sinal dos infartos varia de acordo com sua duracdo, de modo que
lesdes recentes sao hiperintensas em T1 e as subagudas ou cronicas hipointensas. Os abscessos
sdo descritos como lesoes fluidas de baixa intensidade em T1 e de alta intensidade em T2, com

possivel captacdo de contraste periférico pela capsula e/ou pela inflamagao reativa perilesional.
(13,42,43,48)
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No trabalho de Iung et al, a RM mostrou-se precisa para o diagnostico das embolias
cerebrais e possibilitou o diagndstico em alguns casos de EI provavel a partir da identificacao
de embolias periféricas. No entanto, a RM ndo contribuiu para mudanga de conduta das
embolias abdominais, os pacientes com indicacdo de cirurgia de emergéncia ndao foram
incluidos e a correlagdo entre a realizagdo sistematica de RM e os desfechos clinicos daqueles

com evento embolico ndo foi avaliada. (13)

Os achados do PET/CT demonstram uma maior captacdo do 18F-FDG nas areas
acometidas pela embolia (figura 9), contudo, existem limitacdes como a dificuldade de
localizagdo de €émbolos sépticos nos tecidos com alta captagdo fisiologica, nos estados
hiperglicémicos de pacientes criticos, onde ocorre possivel competi¢ao entre o marcador ¢ a
glicose e nas infecgdes metastaticas menores de 5 mm, abaixo do limite de resolugdo espacial
dos scanners atuais. O estudo TEPVENDO alocou 129 individuos que realizaram PET/CT de
corpo inteiro em oito hospitais franceses, dentre os quais foi encontrado hipermetabolismo
esplénico em 73% de um modo geral, em 82% daqueles com EI definitiva e 41% dos com EI
descartada, confirmando o potencial diagnostico do exame, como também seu potencial de

confusao. (4,31,49)

Figura 9: PET/CT revela hipermetabolismo esplénico em paciente com EI e embolia esplénica. Fonte: extraido
de Kestler et al 2014 (50).

Portanto, a TC de abdome com contraste, por sua disponibilidade e boa resoluciao de
imagem, ¢ o exame de escolha para rastreio de embolias, sendo sua interpretagdo evolutiva
importante na decisdo terapéutica: conservadora com antibioticos ou cirargica por

esplenectomia. No entanto, o uso de contraste deve ter indicacao cuidadosa dado o risco de
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Lesdo renal aguda pela Nefropatia induzida pelo contraste iodado, além da disfuncdo renal
relacionada a terapia prolongada com antibidticos e as complicagdes intrinsecas a doenga, como
a Glomerulonefrite difusa aguda por deposi¢ao de imunocomplexos, a Sepse e a disfungao

cardiaca. (4,9,10,14,46,48)

2.8 Patologia e histopatologia do baco:

O advento da ecocardiografia, especialmente a transtoracica, reduziu a porcentagem de
individuos com diagnostico de EI estabelecido somente através da cirurgia cardiaca ou da
autdpsia. No entanto, quando o diagnostico e o tratamento ndo sdo estabelecidos a tempo, a EI
pode desencadear morte stubita e uma autopsia pode se fazer necessaria. Bussani et al em um
estudo na Italia dos anos 1983 a 2006, descrevem uma prevaléncia de 0,8% casos de EI dentre
50.403 autopsias realizadas, dos quais 7,7% embolizaram para o bago. Guerrero et al descrevem
que dentre 68 autdpsias de pacientes com EI, 38% nao tiveram seu diagndstico estabelecido em
vida, 32% tinham infarto esplénico e 7% abscesso esplénico. Nessa segunda série de autopsias

os dados sao semelhantes a prevaléncia descrita em individuos vivos. (51-54)

O numero de esplenectomias diagnosticas também sofreu reducdo com o advento da
medicina nuclear e as técnicas de pung¢do guiada por imagem. Os bacos que sofreram embolia
costumam estar aumentados e a definicdo de esplenomegalia padrdo-ouro exige sua excisdo,
consistindo em um peso de 50 a 250g, considerando-se a tendéncia de sua involucdo em idades
mais avangadas. O aspecto macroscopico de bagos excisados acometidos por infarto pode ser
visto na figura 10. Poucas descrigdes microscopicas estao disponiveis, até mesmo em trabalhos

que falam sobre a histopatologia do baco de forma geral. (51-55)
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Figura 10: Em A e B pode-se observar o aspecto macroscéopico do infarto esplénico. Fonte: adaptado de Bussani
et al 2019 e Guerrero et al 2012 (51,54).

A documentagdo na literatura dos achados histopatologicos de bagos excisados por
embolia na EI ¢ escassa, tampouco estd claro a concordancia dos achados radioldgicos
tomograficos face ao histopatologico de bagos excisados. Em estudo do Instituto Nacional de
Cardiologia com 257 casos de EI entre os anos 2006 e 2016, 89 tinham embolia esplénica e
observou-se a presenca de abscessos ou infartos abscedados em mais de 70% das amostras e,
menos frequentemente, infartos extensos (81). Culhaci et al descrevem, por meio de estudos
histolégicos de quatro lesdes abscedadas, a presenca de necrose central e uma infiltragao
inflamatoria intensa consistindo em células polimorfonucleares e macrofagos carregados de
hemossiderina, dilatagdo vascular e proliferacdo fibroblastica na periferia (56). A infeccao
sistémica causada pela EI bem como a embolia esplénica pode causar uma hiperplasia folicular
reativa que morfologicamente, ¢ frequentemente associado a graus variaveis de congestao,
proliferacdo difusa de células blasticas, plasmocitos e de neutréfilos (chamados de bago séptico
ou esplenite aguda séptica). Os achados histopatoldgicos podem ser encontrados na figura 11.

(82)
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Figura 11: Em A observa-se largo infarto esplénico em hematoxilina eosina (aumento 4x). Em B aumento de
40x revela debris celular e infiltrado neutrofilico. Imagem cedida pela Dr* Monica Zappa, patologista do Instituto
Nacional de Cardiologia.

Nesse contexto, mais estudos sdo necessarios para determinar o adequado manejo de
pacientes com embolia esplénica e sua correlagdo com a programagdo de cirurgia para troca ou

reparo valvares.

2.9 Tratamento:

O manejo da EI requer uma equipe multidisciplinar denominada “Endocarditis Team”
pela altima diretriz européia, composta minimamente por um infectologista, um cardiologista
e um cirurgido cardiaco. Todos os pacientes devem receber antibioticoterapia, que pode ndo ser

suficiente considerando-se que 40-50% das Els esquerdas tem indicagdo cirargica. (4,16,57)

A resposta aos antimicrobianos ¢ rapida, girando em torno de 3-5 dias, e sua auséncia
deve levantar a suspeita de complicagdes associadas, como o abscesso perivalvar ou intra-
abdominal, infec¢do de cateter vascular e resisténcia antimicrobiana. Os antibidticos sdo usados
para erradicacdo dos germes, mas algumas condi¢des intrinsecas a doenga podem atrapalhar
sua eficacia, justificando a antibioticoterapia prolongada, sdo elas: a alta densidade bacteriana,
o metabolismo bacteriano lento dentro das vegetacdes e a prote¢ao fisica das bactérias conferida

pelas vegetacodes. (4,16,57)

A duragdo deve ser suficiente para erradicar completamente as bactérias localizadas no
sangue e dentro das vegetacdes. O uso de drogas sinérgicas pode potencializar o efeito

bactericida e encurtar a duracdo do tratamento. A duragdo deve ser contada a partir da
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documentacdo de hemoculturas negativas e varia entre 2 a 6 semanas para as valvas nativas e

no minimo 6 semanas para as proteses. (4,16,57)

A escolha dos antimicrobianos deve ser pautada nos resultados das hemoculturas e
antibiogramas correspondentes. No entanto, alguns dias podem ser necessarios até seu
resultado, justificando a antibioticoterapia empirica que deve considerar os dados
epidemiologicos do paciente e do local de aquisi¢ao, este tltimo mais importante nos quadros
hospitalares. E importante considerar que as EIs de valvas protéticas com menos de um ano de
instalacdo costumam ser ocasionadas por germes hospitalares, enquanto aquelas com mais de
um ano de instalacdo por germes semelhantes aos de valva nativa (4,16,57). Os antibioticos
isoladamente podem nao ser suficientes, estando as indicagdes para cirurgia cardiaca e sua

prioridade elucidadas na tabela 3.

Tabela 3: Indicagdes cirurgicas e sua prioridade.

Indicagodes de Cirurgia Prioridade

Insuficiéncia Cardiaca

Regurgitacdo aguda grave de VN ou VP adrtica ou mitral, obstru¢ao ou | Emergencial
fistula gerando edema pulmonar refratario ou choque cardiogénico

Regurgitacdo grave de VN ou VP aértica ou mitral causando insuficiéncia Urgente
cardiaca ou ecocardiograma com sinais de pouca tolerancia hemodinamica

Infeccao Incontrolavel

Infeccdo local incontrolavel (abscesso, pseudoaneurisma, vegetagao) Urgente

Infecgdo fingica ou por microrganismo multirresistente Urgente/
Eletivo

Bacteremia persistente em uso apropriado de antimicrobianos e adequado Urgente

controle de focos metastaticos

Prevencao de Eventos Embolicos

VP com EI causada por estafilococos ou BGNNH Urgente/
Eletivo

VN ou VP aértica ou mitral com vegetagdes maiores que 10 mm apds 1 ou Urgente

mais fendomenos emboélicos mesmo com tratamento antimicrobiano

adequado

VN ou VP aoértica ou mitral com vegetagdes maiores que 10 mm, associado Urgente

com estenose valvar grave ou regurgitacao

VN ou VP com vegetagdes maiores que 15 mm Urgente

VN: Valva nativa. VN: Valva protética. BGNNH: Bacilos Gram negativos ndo HACEK. Fonte: adaptado de
Habib et al., 2015.
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A cirurgia apresenta maiores beneficios para prevencdo de embolias se for indicada nas
duas primeiras semanas do inicio da antibioticoterapia, considerando a queda substancial desses

eventos apos esse periodo.

Dada a frequéncia das embolias para o bago, o manejo dessa complicagdo ¢ importante,
mas ainda ndo hd um consenso na literatura acerca da terapia de escolha. Desse modo, existem
duas opgdes: a terapia conservadora com antibidticos € a cirurgica com esplenectomia (nome
do procedimento cirargico de excisdo do baco). Os autores que aconselham a remocdo da
viscera ressaltam o risco de se ocorrer ruptura de bago, bacteremia persistente e uma nova EI,
devendo-se realizar o procedimento de maneira precoce. Usualmente a terapia de escolha sdo
os antimicrobianos associados ao acompanhamento evolutivo pela TC, devendo a
esplenectomia ser considerada nos casos de ruptura esplénica iminentes como em grandes
infartos ou abscessos maiores que 200cm?® que respondem mal a antibioticoterapia isolada.

(4,10,58,59)

A drenagem percutdnea tem maior probabilidade de sucesso quando ¢ realizada nas
seguintes condicdes: cole¢dao de abscesso unilocular ou bilocular, parede lisa e sem septagdes
internas, conteudo liquefeito o suficiente para ser drenado e até 2 coleg¢des de localizagao
periférica ou nos polos médio e inferior do bago. Abcessos multiloculares com septagdes
espessas ou detritos necroticos respondem mal a drenagem percutanea (60). Além disso,
existem complicagdes devido a localizagdo anatomica do bagco, como a lesdo do coélon,
estdmago, rim esquerdo e pancreas. A complicagdo mais comum ¢ o sangramento que pode ser
observado por estudo de imagem apods o procedimento, ndo sendo necessaria intervencao. No
entanto, alguns pacientes requerem esplenectomia de emergéncia devido a instabilidade
hemodinamica ou em alguns casos esplenectomia apos o procedimento de drenagem mal-

sucedido. (61,62)

A esplenectomia deve ser idealmente realizada antes da cirurgia valvar segundo as mais
recentes diretrizes, a fim de evitar uma possivel contaminacao da valva protética a ser instalada
a partir de nova bacteremia oriunda do baco. Caso ndo haja urgéncia para a cirurgia cardiaca,

as duas cirurgias podem ser feitas em tempos cirurgicos diferentes. (4,10)
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Apesar de ser uma possibilidade, a cirurgia valvar e a esplenectomia sdo raramente
realizadas durante o mesmo tempo operatorio, devendo-se levar em conta o aumento da
morbidade cirargica, a necessidade de duas equipes cirurgicas disponiveis (uma de cirurgia
geral para excisao esplénica e outra para troca valvar) simultaneamente € a maior alteragao na
dinamica ventilatéria pos-operatdria, propiciando maior tempo de ventilagdo mecanica. A
drenagem percutdnea ¢ uma alternativa para candidatos a cirurgia, mas impossibilitados pelo

alto risco. (4,10,58)

A seguranca da esplenectomia é controversa, de modo que Ting et al relatam eventos
embolicos esplénicos em 19 pacientes dos 37 submetidos a TC, dos quais 10 foram submetidos
a esplenectomia, sendo a mortalidade perioperatoria de 30%. No entanto, Akhyari et al indicam
que a Esplenectomia no mesmo tempo cirurgico da troca valvar ¢ segura e tem baixa
mortalidade, descrita em 0% (zero em 18) no perioperatorio e 5,6% (um em 18) em até 180
dias. E importante ressaltar que o primeiro teve um baixo nimero de esplenectomias (n = 10) e
foi realizado nos anos 80, de modo a ndo considerar as técnicas cirtrgicas minimamente

invasivas hoje disponiveis. (58,59)

As principais complicagdes apos a esplenectomia sdo infecciosas, uma vez que o bago ¢
um o6rgdo linfoéide com participagdo no controle das imunidades inata (polpa vermelha) e
adquirida (polpa branca), promovendo especialmente a opsonizagdo e destruigdo dos germes
encapsulados (pneumococo, meningococo ¢ hemofilos) e a potencializagao da resposta imune
as vacinas polissacaridicas. A polpa vermelha do bago funciona ainda como filtro que depura
as hemdcias e plaquetas envelhecidas, permitindo que seus microcomponentes sejam
reaproveitados para confeccao de novas células, de modo que sua excisao contribui para um
estado pro-trombotico por tromobocitose transitoria (600.000 a 800.000 plaquetas/mm?). (63—
66)

A infec¢do fulminante pos-esplenectomia ¢ uma emergéncia médica que engloba sepse,
pneumonia e meningite causadas por Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningiditis €
Haemophilus influenzae, cuja prevaléncia predomina nos primeiros dois a trés anos apds a
cirurgia, mas com risco mais elevado que o da populagdo geral por toda a vida. O principal

agente etiologico identificado nos episddios ¢ o S. pneumoniae (50% dos casos) e a
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apresentacao clinica inicial consiste em febre, sintomas gastrointestinais e dor difusa que podem
rapidamente progredir para choque séptico e coagulacdo intravascular disseminada. A
mortalidade gira em torno de 50-70%. Considerando o curso répido e fulminante do quadro,
pacientes esplenectomizados devem receber antibioticoterapia empirica com boa cobertura para

germes encapsulados em caso de febre. (63—66)

A profilaxia do quadro tem como principal pilar a vacinagdo contra os germes
encapsulados e contra o virus Influenza, tendo em vista o risco de infec¢do secundaria por
pneumococo na Gripe. Nas cirurgias eletivas as vacinas devem ser aplicadas idealmente duas
semanas antes do procedimento e nas de urgéncia/emergéncia duas semanas depois pela menor
resposta imunogénica no pds-operatorio. Vale ressaltar que nos individuos sem bago as vacinas
polissacaridicas suscitam menor resposta imune, fazendo-se necessario o uso de vacinas
conjugadas, as quais possuem proteinas acopladas aos antigenos bacterianos, o que promove
melhor imunogenicidade. Além disso, os pacientes devem ser educados a respeito de sua

condig¢do e orientados a procurar atendimento médico em caso de sintomas. (63,64,66)
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3 - OBJETIVOS
3.1 GERAL

Realizar a revisao sistematica da literatura sobre embolia para bago no cenario da endocardite

infecciosa, com énfase nos métodos diagnosticos utilizados e nos achados histopatologicos.
3.2 ESPECIFICOS

3.2.1 Pontuar as principais caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos pacientes com embolia

esplénica na EI;
3.2.2 Identificar os agentes etiologicos mais envolvidos;
3.2.3 Analisar os métodos radioldgicos utilizados para detecgdo de embolia esplénica;

3.2.4 Analisar os aspectos da histopatologia da embolia para baco na EI;
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4 — MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisao sistematica da literatura cuja metodologia se
sucedeu conforme as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (PRISMA). (67)

A busca pela literatura disponivel ocorreu nas plataformas: Embase, PubMed, Bireme ¢
Scielo. As palavras-chave selecionadas para busca foram: “Endocarditis”, “Spleen”, “Splenic
emboli”, “Splenic embolism”, “Embolism”, “Tomography”, “Imaging”, “Pathology”,
“Histopathology”, “Positron Emission Tomography”, “Computed Tomography” e seus
equivalentes em portugués, sendo utilizadas para a consulta no Medical Subject
Headings (MeSH) e nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Duas estratégias de busca
foram criadas a partir combinacdo dos termos em cada grupo e entre os grupos de palavras foi

realizada a partir dos operadores booleanos “OR” e “AND”, respectivamente (anexo 1).

Denominamos estratégia 1 aquela que buscava essencialmente informacgdes sobre
endocardite e embolia esplénica por critérios radioldgicos. A estratégia 2 reuniu dados
patologicos sobre EI e bago. Outras publicagdes foram incluidas a partir da sele¢do manual
entre as referéncias bibliograficas dos artigos selecionados pelos critérios de inclusdo. Além
disso, artigos de revisdo sobre Endocardite foram buscados a partir da plataforma PubMed a

fim de compor o embasamento tedrico.

Os dados da busca dos artigos encontrados foram extraidos e organizados em planilhas
no programa Excel com as seguintes informagdes: titulo, autores, ano e volume da publicagao,
periddico e idioma. Os critérios de inclusdo foram: idade a partir de 19 anos, publicagdes nos
ultimos 20 anos (de janeiro de 2000 ao dia 09 de margo de 2021) e publicagdes na lingua inglesa
ou portuguesa. Os critérios de exclusdo foram: revisdes ndo sistematicas da literatura, relatos
de caso, publicagdes com foco em embolias ndo esplénicas, publicagdes em anais de congresso

e publicacdes sem relato de embolia esplénica.

A elegibilidade foi avaliada por dois revisores independentes (GSM e IBTS) em duas
etapas. Na primeira, as publica¢des duplicadas entre as estratégias de busca foram excluidas e

os artigos cujo titulo se aproximava aos objetivos do presente trabalho foram selecionados. O
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artigo foi considerado elegivel se fosse escolhido por, pelo menos, um dos autores. Na segunda
fase, os resumos correspondentes foram lidos, sendo excluidos aqueles que preenchiam os
critérios de exclusado pré-definidos, em seguida, os artigos foram lidos na integra para confirmar
sua elegibilidade. As discordancias foram resolvidas por consenso € um terceiro revisor (CCL)

foi consultado quando o consenso ndo foi possivel.
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5 - RESULTADOS

As estratégias de busca em bases eletronicas identificaram um total de 1.973 artigos, dos
quais 1.849 foram excluidos por incompatibilidade identificada pela leitura do titulo e 71 pelo
resumo. Apos a leitura integral das publicacdes, 32 artigos foram excluidos, totalizando 21
artigos elegiveis encontrados pelas estratégias de busca. Apenas uma publicagado foi incluida a
partir da busca manual entre as referéncias bibliograficas dos artigos selecionados na segunda
fase, totalizando 22 artigos incluidos nesta revisdo. A figura 11 representa o fluxograma criado

para esta revisao a partir da metodologia PRISMA.

Estratégia 1 Estratégia 2:
Embase n=1.424 Embaze n =383
PubMed n= 120 PubMhzd n= 14
Scielon=¢ Scielon=4
Biremen=19 Biremen=11

¥
Total de publicagdes (n=1.973)

. | Artizos excluidos apos lettura
2 de titulo (n = 1.849)

¥
Artigos elegiveis para leitura de
resumo (o= 124)

Artigos excluidos apds leitura
de resumo (n="T71)

L

¥
Artigos elegiveis para leitura na
integra (n=33)
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Figura 12: Fluxograma de sele¢do de publicagdes a partir das estratégias de busca 1 e 2.

A tabela 4 apresenta os resultados obtidos a partir da estratégia 1 (exames de imagem) e

contempla 20 artigos e a tabela 5 os da estratégia 2 (patologia e histopatologia).
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Tabela 4: Estudos selecionados a partir da estratégia de busca 1 (embolia esplénica e métodos radiologicos na EI).

Autor, ano e pais N° EI Idade Homens | Embolia Exame Agentes Tamanho | Embolia IC Cirurgia Obito
esquerda média (%) esplénica etiologicos vegetacio SNC n (%) cardiaca hospitalar

+DP n (%) (mm) n (%) n (%) (%)

(anos)
Luaces Méndez 338 58,5+ | 64,8% | 34/338 | USG SA 17,4%, >10 77/338 140/338 181/338 | 31,6%
et al, 2004, 15,5 (10%) ouTC | V16,5% (22,7%) | (41,4%) (53,5%)
Espanha
Aalaei-andalabi 46 43.02 | 69,6% | 33/46 TC SA 36,95%, >20 29/46 11/46 100% 8,69%
etal, 2017, EUA +17.2 (71,7%) V 26,08%, (63%) (23,9%)

EC faecalis
19,56%
Monteiro et al, 119/136 | 452+ | 64,7% | 44/136 | TC SA 9,8%, 16 32/136 | 75/136 98/136 | 24%
2017, Brasil 16.4 (32,8%) V 28,2% (23,5%) | (55,1%) (72%)
Lecomte et al, 477/522 | 69 76,2% | 131/522 | TC SA 32,5%, ND ND 57/522¢ ND 20,6%
2018, Franca (25,1%) V 16,2% (17,8%)
Parra et al, 2018, | 147 65 70,7% | 44/147 | TC SA 20,4%, >15 37/147 | 55/147 72/147 | 23,1%
Espanha (29,9%) E 41,2% (25,1%) | (37,4%) | (48,9%)
Selton-Suty et al, | 186 61,3+ | 68% 44/186 | TC EA 33%, >15 52/186 | 58/186 89/186 16%
2018, Franca 16,8 (25%) E 44% (28%) | (31%) (48%)
Di Salvo Getal, | 178 57,6 £ | 74,7% | 14/178 | TC E 43%, 10-15 27/178 | ND 109/178 | 10,7%
2001, Franca 15 (7,8%) EA 24.2% (15,1%) (61%)
Takahashi et al, 166 63 + 54% 5/23% TCou | SA 16%, >10 28 15/23% 87/166 19%
2017, Japio 17 (21,7%) | RM V 34% (17%) | (65%) (52%)
Habib et al, 2019, | 3116 59.25 | 68,9% | 176/788 | TC, SA 31,4%, >10 350/788 | 849/3116 | 1596/ 17,1%
Estados Unidos + (22,3%) | PET/ V 12,4%, (44,4%) | (27,2%) 3116
da América 18.03 TC EC 15,8% (51,2%)
SPECT
/TC
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Kouijzer et al, 18/88° 68,9 60% 3/48°¢ PET/ SA 30%, ND ND ND ND ND
2018, Paises (7,9%) TC E 50%,
baixos EC 20%
Saloméki et al, 13/23 59 92,3% | 1/23 PET/ SA 38,4% ND 0 ND 4/12 21,7%
2017, Finlandia 4,3%) | TC V 15,3%

EC faecalis

15,3%
Boursier et al, 88/129 | 65 82% 62/88 PET/ ND ND ND ND 0/186 ND
2019, Franga (71%) TC
San et al, 2019, 173 67 70% 24%/173 | PET/ SA 25%, >10 17/222 66/173 93/173 | 8%
Franga (13,8%) | TC E 28% (77%) (38%) (54%)
Holle et al, 2020, | 178 66 + 75% 11/166 | PET/ SA 24%, >10 ND 33/178? 71178 | 7%
Dinamarca 14,4 (6%) TC E 37%, (19%) (40%)

EC 20%
Kestler M et al, 38/47 61,3+ | 63,8% | 3/42 PET/ Gram positivos | ND 3/42 ND 30/47 4.2%
2014, Espanha 19 (7,1%) | TC 70% (7,1%) (63,8%)
Asmar A et al, 72 63 + 71% 1/72 PET/ SA 33%, EA ND ND 15/72 29/71 15%
2014, Dinamarca 17 (1,4%) TC coagulase- (22%) (40%)

negativo 10%
Bonfiglioli et al, | 29/71 55 87,5% | 1/71 PET/ SA 47%, ND 3/71 ND ND ND
2013, Italia (1,4%) | TC V 17,6%, (4,2%)

EC 11,7%
Erba PA et al, 51/131 66 + 86/131 | 4/51 SPECT | SA 47%, ND 3/51 ND ND ND
2012, Italia 16,6 65,6% | (71,8%) | /TC E21% (5,8%)
Van Riet J et al, 24 70 + 60% 6/25 SPECT | E 40%, 20 ND ND 17/24 ND
2010, Bélgica 2,44 (25%) /TC EC 36% (71%)
Menozzi G etal, | 6/21 52+ 47,6% | 6/21 CEUS | SA 16,6% ND ND ND ND ND
2014 Italia 18.33 (28,5%) V 33,3%
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Tabela 5: Estudos selecionados a partir da estratégia de busca 2.

Autor, ano e Pacientes Método Idade | Homens Agentes Valvula Doenca Embolia Aspecto do Embolia
pais estudados de média (%) etiologicos n (%) valvar esplénica baco SNC
analise (anos) prévia n (%) n (%) n (%)
Guerrero M. et 68 Autdpsia 46,6 50% SA: 19 VM: 24 50 27 (39,7%) Infarto: 22/27 20
al, 2019, (27%) (68%) (73,75%) (32,3%) (29,4%)
Espanha
EA VAo: 19 Abscesso: 5/27
coagulase- | (27,9%) (7,3%)
negativo: 8
(11,7%)
Berlot et al, 12 Autdpsia 66 100% ND VM: 3 6 (12%) 2 (16,6%) ND 5
2014, Italia (25%) (41,6%)
VAo: 2
(16%)

Tabelas 4 ¢ 5:

a. Novas embolias;
b. 18 Els definitivas de 88 pacientes submetidos a PET/TC
c. Dentre 88 pacientes, 48 tinham focos metastaticos de infecgao;

d. IC prévia
E- estreptococo;

EA- estafilococo;

IC- Insuficiéncia cardiaca;
VM- Valva mitral;

EC- enterococos;

ND- Nao disponivel;

DP- desvio padrao;

SA- Staphylococcus aureus;

VAo- Valva adrtica;

CEUS- Ultrassonografia com contraste por microbolhas;
V- Viridans;

SNC- Sistema nervoso central;

mm- milimetros;
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O numero de Els esquerdas variou de 6 a 3.116 casos ¢ a idade média dos pacientes variou
de 43,02 a 70 anos. O sexo masculino foi o mais acometido em todos os estudos (54 a 92,3%),
exceto no estudo de Menozzi et al onde apenas 47,6% eram homens, mas deve-se considerar o
pequeno numero de pacientes elencados (n = 6), estando em confronto com estudos
multicéntricos como o de Habib et al que considerou 3.116 individuos, dos quais 68,9% eram

homens. (68,69)

Os exames de imagem utilizados para deteccdo de embolias foram: USG (10), TCs
(9,10,12,38,68,70-73), RM (73), PET/CT (32,37,49,50,68,74—77), SPECT/CT (68,78,79) e
CEUS (69); trés estudos langaram mao de mais de um exame (10,68,73). O nimero de embolias
esplénicas variou de 1,4% a 71,7%, o que pode ser explicado pelo nao rastreio sistematico de
embolias intra-abdominais, por considerar apenas pacientes sintomaticos (38,74) e por alguns
estudos terem elegido pacientes sem o diagndstico de EI definitiva e ndo terem discriminado
quantas embolias ocorreram em cada grupo (EI e ndo EI) (49,74,77), tornando obrigatdrio o
calculo percentual a partir do n total. E importante notar que nos estudos que utilizaram TC
como método diagnostico para embolias esplénicas, a maior parte encontrou cerca de 25% de
frequéncia da mesma (com uma variagdo de 21,7% a 32,8%) (9,12,68,70,71,73), excetuando-
se os dois estudos que mostraram frequéncias extremas de 7,9 e 71% (38,72). As embolias para
sistema nervoso central ndo foram descritas em 7 estudos (32,49,69,70,74,76,78), mas nos que
a fizeram houve variagao de 5,8 a 77% (9,10,12,38,50,68,71-73,75,77,79), sendo menos
frequentes que as esplénicas por 6 vezes (9,12,37,38,73,79).

Os Gram positivos lideraram dentre os agentes etiologicos, sendo os estafilococos
descritos em 9,8% a 47%, os estreptococos em 12,4% a 50% e os enterococos em 11,7% a 36%
dos casos. Apenas Boursier et al ndo fizeram a descricdo etiologica (49). O tamanho da
vegetacdo relacionada a eventos embolicos variou de 10 a 20 milimetros, ndo havendo esta

descrigcao em 9 estudos (37,49,50,69,70,74,76,77,79).

A prevaléncia de insuficiéncia cardiaca, principal indica¢do de cirurgia cardiaca na EI,
em decorréncia da EI variou de 17,8% a 65% dos casos, sendo um dos estudos com descrigao
de IC prévia (70) e nove sem relato de IC nova ou prévia (37,49,50,69,72,74,77-79). A

indicagdo de cirurgia cardiaca variou de 40 a 100% e ha de se considerar que alguns estudos
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usaram como critério de exclusdo indicacao cirurgica de urgéncia e emergéncia, o que pode ter
subestimado sua real porcentagem. A mortalidade hospitalar variou de 4,2 a 31,6% e 6 estudos

nao fizeram essa descri¢ao. (49,69,74,77-79)

Em relagdo aos dados histopatolégicos encontrados na tabela 5, observa-se que o método
de avaliacdo dos bacos foi realizado no post mortem de todos os pacientes estudados, variando
de 12 a 68 individuos com idade média entre 46,6 a 66 anos e predominantemente homens. Os
agentes etiologicos mais frequentes foram S. aureus (27%) e estafilococos coagulase negativo
(11,7%) porém estes dados sdo referentes somente a um estudo (54). As valvulas mais
acometidas foram a mitral com variagdo de (25% a 68%) ¢ adrtica (27,9% a 16%), as doengas
valvares prévias eram prevalentes em uma variacdo de 12% a 73,75%. A embolia esplénica
ocorreu com variacao significativa (12% a 39,7%) do grupo estudado. A histopatologia do bago
foi descrita em apenas um artigo, demonstrando-se a frequéncia de infartos em 32,3% e
abscessos em 16,6% (54). A embolia para o sistema nervoso central foi estudada em ambos os

artigos com uma prevaléncia de 29,4% a 41,6%. (54,80)

47



6 — DISCUSSAO

A EI permanece como uma doenga com graves complicagdes e consideravel
morbimortalidade, cuja frequéncia vem aumentando devido a realizagdo de procedimentos
relacionados a assisténcia em saude intra e extrahospitalares e ao envelhecimento da populagio.
Nao obstante, ainda que os centros hospitalares iniciem o tratamento adequado e os doentes
estejam sob vigilancia clinica, fenomenos embolicos podem ocorrer por serem intrinsecos a
fisiopatologia da EI, sendo predominantes entre a segunda e quarta semanas de doenga € menos

frequentes apos o inicio da antibioticoterapia. (2,4,9)

Deve-se considerar também que cerca de metade dos pacientes com endocardite esquerda
sao candidatos a abordagem valvar cirurgica como parte do tratamento da EI, a qual aumenta o
risco de sangramento intra-abdominal e choque hemorragico nos pacientes com embolia para o
bago por conta da exposi¢do a circulag@o extracorpdrea, que altera a pressao intra-abdominal e
requer anticoagulagdo. Dessa forma, a embolizagdo sist€émica ¢ fator de alta relevancia para
tragcar a melhor conduta terapéutica por seu impacto na evolucdo clinica, mortalidade e

prognostico a longo prazo. (14)

Existem diversos exames de imagens com excelentes sensibilidade e especificidade para
o diagnoéstico de embolias, no entanto, a literatura diverge quanto a indicagdo de rastreio
sistematico de embolias esplénicas tendo em vista seu impacto incerto no manejo € na
mortalidade. Monteiro et al destacam a necessidade de rastreio de fendmenos embolicos por
imagem em todos os pacientes, principalmente naqueles que se submeterao a cirurgia cardiaca,
uma vez que em seu trabalho encontraram lesdes tomograficas em mais de 50% de todos os
pacientes analisados (n = 134), sendo a frequéncia maior entre os pacientes assintomaticos
(71,7%) em comparacdo aos sintomaticos (28,2%) (12). Em contrapartida, Iung et al defendem
em seu trabalho com 58 Els que a realizacdo de RM para busca de embolias abdominais nao

contribuiu para mudanca de conduta quando estas foram encontradas (34%). (13)

Os 20 artigos selecionados pela primeira estratégia foram muito heterogéneos na selegcdo
de pacientes, no método de imagem utilizado e, consequentemente, em seus resultados, sendo
a maioria realizado em paises europeus desenvolvidos e poucos com um “N” significativo, o

que pode dificultar a transposi¢dao de seus resultados para a populacdo latino-americana, em
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especial a brasileira, e a criagdo de protocolos para rastreio de embolias esplénicas. O PET/CT
foi elencado pelas diretrizes europeias como método diagndstico para EI, contudo notamos
através dos diversos estudos que os protocolos de realizacao do exame foram muito variaveis e
que foi realizado muitas vezes em pacientes em que havia dificuldade no diagnostico de
endocardite. Deste modo, a padronizacao dos laudos foi dificil, uma vez que ha o dilema das
captagoes teciduais fisioldgicas e inflamatorias como fatores de confusdo para o diagnostico de
embolias. De maneira importante, deve-se considerar a pouca disponibilidade deste método de

imagem no contexto de saude publica.

Quanto a conduta, a American Heart Association (AHA) e a European Society of
Cardiology (ESC) recomendam a esplenectomia em caso de ruptura esplénica ou presencga de
abscesso com resposta inadequada a antimicrobianos antes da cirurgia valvar, devido a
possibilidade de bacteremia persistente e reinfec¢do da nova valvula, excetuando-se os casos
de urgéncia. No entanto, as indicagdes, os beneficios € 0 momento correto para realizacao de
esplenectomia (antes, durante ou apés a cirurgia cardiaca) ainda sdo controversos € escassos na
literatura, o que torna tal abordagem um fator desafiador para a equipe multiprofissional. (2—

4,38)

E necessario considerar que a esplenectomia agrega maior morbidade durante a
internacdo e aumenta o risco de infec¢des graves por germes encapsulados durante toda a vida.
Desse modo, a antibioticoterapia com acompanhamento evolutivo da lesdo por exame de
imagem e a drenagem percutdnea guiada por imagem podem ser opgdes interessantes nos
pacientes com prognoéstico mais desfavoravel, contudo, novamente, ndo existe um consenso

quanto essas condutas. (61-64)

Nesse contexto, ha de se constatar a escassez de dados literarios quanto a frequéncia e
conduta diante da embolizag¢do esplénica, um dos sitios de embolizagdo mais frequentes na EI
esquerda. Dessa maneira, a proposta do presente estudo € preencher essa lacuna na literatura e
promover o debate sobre o real impacto da embolizacdo esplénica e as melhores condutas

diagnosticas e terapéuticas nesse cenario.
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7 — CONCLUSAO

A El esquerda, associada a embolismo esplénico, foi mais prevalente em homens entre a
quinta e sexta décadas de vida e a mortalidade variou de 4,2 a 31,6%, semelhante ao descrito

na literatura.

Os agentes etiologicos mais frequentemente encontrados foram os Gram positivos,

especialmente os estafilococos e os estreptococos.

Os métodos radioldgicos utilizados para detec¢do de embolia esplénica foram: US, US
com contraste por microbolhas (CEUS), TC, RM, PET/CT e SPECT/CT, sendo a TC o de maior
disponibilidade e, portanto, técnica de escolha na maior parte dos trabalhos encontrados.

Embolia esplénica foi detectada por TC com uma mediana de frequéncia de 25% nos estudos.

Os achados histopatoldgicos na embolia esplénica analisados demonstraram uma maior
frequéncia de infartos em relacdo aos abscessos, mas sua real prevaléncia pode ter sido

subestimada pelo rastreio nao sistematico.

ApoOs a revisdo sistematica da literatura observou-se a escassez de dados sobre embolia

esplénica, sendo ainda mais acentuada na procura de dados histopatologicos.

Conclui-se que, embora a EI tenha incidéncia ascendente na populagdo, os estudos sobre
uma de suas complicagdes mais frequentes sao insuficientes para determinar o impacto de seu
rastreio sistematico na mortalidade, bem como para se estabelecer correlagdo entre os achados

radiologicos e histopatologicos.
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9 — ANEXOS

Anexo 1: Estratégias de busca, termos DeSH e MeSH em bases correspondentes.

TERMOS DECS TERMOS ALTERNATIVOS TERMOS MESH ENTRY TERMS
BLOCO 1 Endocardite (decs) Endocarditis (mesh) Endocarditides
Infective
Endocarditis
Endocarditides,
Infective
Endocarditis,
Infective
Infective
Endocarditides
BLOCO 2 Baco (decs) Spleen (mesh)
Embolos esplénicos splenic emboli
Embolia esplénica splenic embolism
Embolia (decs) Embolism (mesh) Embolisms
Embolus
BLOCO 3 Tomografia (decs) Tomography (mesh) Tomographies
Imagem Imaging
Tomografia Computadorizada CT-PET Positron Emission Tomography Computed PET-CT Scan
com Tomografia por Emissao CT-PET Scan Tomography PET-CT Scans
de Positrons PET CT Scan, PET-CT
PET CT Scan Scans, PET-CT
Tomografia Computadorizada PET CT Scan
por Emissdo de Poésitrons CT Scan, PET
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Tomografia Computadorizada-
Tomografia por Emissao de
Positrons

Tomografia por Emissao de
Pésitrons com Tomografia
Computadorizada

CT Scans, PET
PET CT Scans
Scan, PET CT
Scans, PET CT
CT PET
Positron Emission
Tomography-
Computed
Tomography
PET-CT

CT PET Scan
CT PET Scans
PET Scan, CT
PET Scans, CT
Scan, CT PET
Scans, CT PET

Tomografia por Emissdo de
Positrons

PET Scan
Tomografia de Emissdo de
Positrons

Positron-Emission Tomography

Positron Emission
Tomography
Positron-Emission
Tomography Imaging
Imaging, Positron-
Emission
Tomography
Positron Emission
Tomography Imaging
Positron-Emission
Tomography
Imagings
Tomography
Imaging, Positron-
Emission
Tomography,
Positron-Emission
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Tomography,
Positron Emission
PET Scan

PET Scans

Scan, PET

PET Imaging
Imaging, PET
PET Imagings

BLOCO 4

Patologia (decs) Citopatologia Pathology (mesh)
Patologia Celular

Pathologies

Histopatologia histophatology

PUBMED 1

(((((((endocarditisyMeSH Terms]) OR (Endocarditides| Title/Abstract])) OR ("Infective Endocarditis"[ Title/Abstract]))
OR ("Endocarditis, Infective"[Title/Abstract]))) AND ((((((Spleen[MeSH Terms]) OR ("splenic

emboli"[ Title/Abstract])) OR ("splenic embolism"[Title/Abstract])) OR (Embolism[MeSH Terms])) OR

(Embolisms| Title/Abstract])) OR (Embolus|[Title/Abstract]))) AND ((((((C(CCCCC(((((((((((endocarditisiMeSH Terms]) OR
(Endocarditides| Title/Abstract])) OR ("Infective Endocarditis"[ Title/Abstract])) OR ("Endocarditis,

Infective"[ Title/Abstract]))) AND ((((((Spleen[MeSH Terms]) OR ("splenic emboli"[ Title/Abstract])) OR ("splenic
embolism"[Title/Abstract])) OR (Embolism[MeSH Terms])) OR (Embolisms|[ Title/Abstract])) OR
(Embolus|[Title/Abstract]))) AND ((((((CC(CCC((((((((((((Tomography[MeSH Terms]) OR (Tomographies| Title/Abstract]))
OR (Imaging[ Title/Abstract])) OR (" Positron Emission Tomography Computed Tomography"[MeSH Terms])) OR
("PET-CT Scan"[Title/Abstract])) OR ("PET-CT Scans"[Title/Abstract])) OR ("Scan, PET-CT"[Title/Abstract])) OR
("Scans, PET-CT"[Title/Abstract])) OR ("PET CT Scan"[Title/Abstract])) OR ("CT Scan, PET"[Title/Abstract])) OR
("CT Scans, PET"[Title/Abstract])) OR ("PET CT Scans"[Title/Abstract])) OR ("Scan, PET CT"[Title/Abstract])) OR
("Scans, PET CT"[Title/Abstract])) OR ("CT PET"[Title/Abstract])) OR ("Positron Emission Tomography-Computed
Tomography"[Title/Abstract])) OR ("PET-CT"[Title/Abstract])) OR ("CT PET Scan"[Title/Abstract])) OR ("CT PET
Scans"[Title/Abstract])) OR ("PET Scan, CT"[Title/Abstract])) OR ("PET Scans, CT"[Title/Abstract])))) OR ("Positron-
Emission Tomography"[MeSH Terms])) OR ("Positron Emission Tomography"[Title/Abstract])) OR ("Positron-
Emission Tomography Imaging"[Title/Abstract])) OR ("Imaging, Positron-Emission Tomography"[Title/Abstract])) OR
("Positron Emission Tomography Imaging"[Title/Abstract])) OR ("Tomography, Positron-Emission"[ Title/Abstract]))
OR ("Tomography, Positron Emission"[Title/Abstract])) OR ("PET Scan"[Title/Abstract])) OR ("PET
Scans"[Title/Abstract])) OR ("Scan, PET"[Title/Abstract])) OR ("PET Imaging"[Title/Abstract])) OR ("Imaging,
PET"[Title/Abstract])) OR ("PET Imagings"[ Title/Abstract]))

120 ITENS
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Filters: Adult: 19+ years, from 2000 - 2021

PUBMED 2 | (((((((endocarditisiMeSH Terms]) OR (Endocarditides| Title/Abstract])) OR ("Infective Endocarditis"[ Title/Abstract])) 14 ITENS
OR ("Endocarditis, Infective"[Title/Abstract]))) AND ((((((Spleen[MeSH Terms]) OR ("splenic
emboli"[ Title/Abstract])) OR ("splenic embolism"[Title/Abstract])) OR (Embolism[MeSH Terms])) OR
(Embolisms| Title/Abstract])) OR (Embolus|[Title/Abstract]))) AND (((("Pathology"[MeSH Terms]) OR
(pathology|[Title/Abstract])) OR (Pathologies| Title/Abstract])) OR (histopathology[Title/Abstract]) AND
((2000:2021[pdat]) AND (alladult[Filter])))

Filters: Adult: 19+ years, from 2000 - 2021

EMBASE 1 | (‘endocarditis/exp OR 'endocardial inflammation' OR 'endocarditis' OR 'paraneoplastic endocarditis' OR 'parietal 1.424 ITENS
fibroplastic endocarditis') and (‘spleen'/exp OR 'spleen' OR 'splenic embolism' OR 'splenic emboli' OR 'embolism'/exp
OR 'embolism' OR 'embolism recurrence' OR 'embolus') and (‘tomography'/exp OR 'elliptical tomography' OR
'laminagraphy’ OR 'laminography' OR 'narrow angle zonography' OR 'planigraphy’ OR 'planography' OR 'planygraphy’
OR 'polytomography' OR 'radiotomography’ OR 'tomography' OR 'transverse section imaging' OR 'zonography' OR
'imaging'/exp OR 'imaging' OR 'positron emission tomography'/exp OR 'pet scan' OR 'pet scanning' OR 'p.e.t.' OR
'positron emission tomographic scan' OR 'positron emission tomographic scanning' OR 'positron emission tomography'
OR 'positron tomography' OR 'positron-emission tomography' OR 'tomography, positron' OR 'positron emission
tomography-computed tomography'/exp OR 'computer assisted positron emission tomography' OR 'positron emission
computed tomography' OR 'positron emission tomography computed tomography' OR 'positron emission tomography,
computer assisted' OR 'positron emission tomography-computed tomography' OR 'positron-emission tomography and
computed tomography') AND ([adult]/lim OR [aged]/lim) AND (2000:py OR 2001:py OR 2002:py OR 2003:py OR
2004:py OR 2005:py OR 2006:py OR 2007:py OR 2008:py OR 2009:py OR 2010:py OR 2011:py OR 2012:py OR
2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR 2019:py OR 2020:py OR 2021:py)

EMBASE 2 | (‘endocarditis'/exp OR 'endocardial inflammation' OR 'endocarditis' OR 'parancoplastic endocarditis' OR 'parietal 385 ITENS
fibroplastic endocarditis') and (‘spleen'/exp OR 'spleen’ OR 'splenic embolism' OR 'splenic emboli' OR 'embolism'/exp
OR 'embolism' OR 'embolism recurrence' OR 'embolus') AND (‘pathology'/exp OR 'clinical pathology' OR
'pathobiology' OR 'pathologic institute' OR 'pathology’ OR 'pathology institute' OR 'pathology, clinical' OR 'pathology,
surgical' OR 'histopathology'/exp OR 'histopathological study' OR 'histopathology' OR 'neurohistopathology') AND
((2000:py OR 2001:py OR 2002:py OR 2003:py OR 2004:py OR 2005:py OR 2006:py OR 2007:py OR 2008:py OR
2009:py OR 2010:py OR 2011:py OR 2012:py OR 2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR
2018:py OR 2019:py OR 2020:py OR 2021:py) AND ([adult]/lim OR [aged]/lim)

64




BIREME 1

(endocardite OR endocarditis) AND (bago OR "émbolos esplénicos" OR "embolia esplénica" OR embolia OR spleen
OR "splenic emboli" OR "splenic embolism" OR embolism) AND (tomografia OR tomography OR imagem OR
imaging OR "Tomografia Computadorizada com Tomografia por Emissdo de Positrons" OR "pet scan" OR "pet-scan"
OR "Positron Emission Tomography Computed Tomography" OR "Tomografia por Emissdo de Pdsitrons" OR
"Positron-Emission Tomography") AND ( db:("LILACS" OR "IBECS" OR "BINACIS" OR "SMS-SP" OR "SES-SP"
OR "colecionaSUS" OR "INDEXPSI") AND limit:("adult")) AND (year cluster:[2000 TO 2021])

9 ITENS

BIREME 2

(endocardite OR endocarditis) AND (bago OR "émbolos esplénicos" OR "embolia esplénica" OR embolia OR spleen
OR "splenic emboli" OR "splenic embolism" OR embolism) AND (patologia OR pathology OR histopatologia OR
histophatology) AND ( db:("LILACS" OR "IBECS" OR "BINACIS" OR "SMS-SP" OR "CUMED" OR "SES-SP" OR
"colecionaSUS") AND limit:("adult")) AND (year_cluster:[2000 TO 2021])

11 ITENS

SCIELO 1

(endocardite OR endocarditis) AND (bago OR "émbolos esplénicos" OR "embolia esplénica" OR embolia OR spleen
OR "splenic emboli" OR "splenic embolism" OR embolism) AND (tomografia OR tomography OR imagem OR
imaging OR "Tomografia Computadorizada com Tomografia por Emissao de Positrons" OR "pet scan" OR "pet-scan"
OR "Positron Emission Tomography Computed Tomography" OR "Tomografia por Emissdo de Positrons" OR
"Positron-Emission Tomography")

6 ITENS

SCIELO 2

(endocardite OR endocarditis) AND (bago OR "émbolos esplénicos" OR "embolia esplénica" OR embolia OR spleen
OR "splenic emboli" OR "splenic embolism" OR embolism) AND (patologia OR pathology OR histopatologia OR
histophatology)

4 ITENS
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