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RESUMO

A endocardite infecciosa (EI) € uma doenga rara que ainda possui um impacto significativo.
Estima-se que a doenca afete 3 a 10 pessoas em cada 10.000 por ano na populacdo em geral,
com estimativas que estdo aumentando com o passar dos anos. O presente estudo de reviséo
buscou avaliar novos avancos e atualizagdes na abordagem terapéutica da endocardite
infecciosa, documentados por meio de estudos clinicos e randomizados. Trata-se de uma
pesquisa de revisdo integrativa realizada por meio da base de dados PubMed, que levou em
consideragdo 0s seguintes critérios de inclusdo: ensaios clinicos e testes controlados e
aleatdrios; artigos publicados nos Ultimos trés anos; que possuiam texto completo disponivel e
que abordassem acerca da terapéutica da endocardite infecciosa. Ficou constatado que pacientes
submetidos a terapia de hemoadsorcdo de citocinas durante a circulagcdo extracorpOrea
acumularam uma dose de norepinefrina menor que a metade nos momentos do p6s-operatorio.
Além disso, a terapia combinada de daptomicina e fosfomicina foi associada com menor falha
microbioldgica e menor bacteremia complicada, apesar de apresentar maior ocorréncia de
eventos adversos que 0s pacientes que receberam apenas daptomicina em monoterapia. Por fim,
é vista a importancia de terapias imunomoduladoras, visto que a reducdo de mediadores
imunoldgicos possuem a capacidade de restaurar a imunocompeténcia funcional dos individuos
afetados.

Palavras-chave: Endocardite Infecciosa, tratamento, ensaio clinico, medicina baseada em
evidéncias.

ABSTRACT

Infective endocarditis (IE) is a rare disease that still has a significant impact. The disease is
estimated to affect 3 to 10 people out of every 10,000 per year in the general population, with
estimates increasing over the years. This review study sought to assess new advances and
updates in the therapeutic approach to infective endocarditis, documented through clinical and
randomized studies. This is an integrative review research carried out through the PubMed
database, which took into account the following inclusion criteria: clinical trials and controlled
and randomized tests; articles published in the last three years; that had the full text available
and that addressed the treatment of infective endocarditis. It was found that patients undergoing
cytokine hemoadsorption therapy during cardiopulmonary bypass accumulated a dose of
norepinephrine lower than half in the postoperative period. In addition, daptomycin and
fosfomycin combination therapy was associated with less microbiological failure and less
complicated bacteremia, despite having a higher occurrence of adverse events than patients who
received only daptomycin alone. Finally, the importance of immunomodulatory therapies is
seen, since the reduction of immunological mediators have the ability to restore the functional
immunocompetence of affected individuals.

Keywords: Endocarditis Infective, treatment, clinical trial, evidence based medicine.

1 INTRODUCAO
A endocardite infecciosa (EI) é definida como um foco de infeccdo localizado no
interior do coracdo, sendo um grande desafio para a cardiologia. Com frequéncia, é adquirida

em ambiente de cuidados em saude, e mais de 50% dos casos ocorrem em pacientes sem doenca
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cardiaca conhecida. Por mais que seja feito todo o cuidado necesséario e ideal, a mortalidade
causada pela El giraem torno de 30% ao ano (CAHILL etal., 2017; FEDERSPIEL et al., 2012).

Sendo uma doenga rara, a endocardite ainda possui um impacto significativo. Estima-
se que a El afete 3 a 10 pessoas em cada 10.000 por ano na populacdo em geral, com estimativas
que estdo aumentando com o passar dos anos. Ademais, sabe-se que a mortalidade em 1 ano
ndo melhorou em mais de 20 anos, mesmo com avangos em diagndstico precoce e intervengdes
cirurgicas (BOR et al., 2013; DAYER et al., 2015; PANT et al., 2015).

Em relacdo a apresentacdo clinica, a EI se mostra bastante variavel (aguda, subaguda ou
crénica), devido aos microrganismos causadores também serem diversos, além da apresentacédo
de comorbidades pré-existentes nos pacientes acometidos. Sintomas como febre, fadiga, perda
de peso e sudorese noturna sdo relatados em 90% dos pacientes. J& os fendmenos embolicos
sdo descritos em até 25% dos afetados (MURDOCH et al., 2019; SELTON-SUTY et al., 2012).

O diagnostico, por sua vez, deve levar em consideracdo determinados fatores de risco
predisponentes, além de achados no exame fisico, como sopros cardiacos, fenémenos
vasculares e embdlicos que se apresentam em associa¢do ao quadro de EI. Diante disso, 0s
critérios de Duke modificados podem ser usados para auxiliar nesse diagndstico, 0s quais
possuem sensibilidade de até 80%. Por fim, através da suspeita clinica, correlacionada aos
achados microbioldgicos e imagens adicionais, as quais podem ser necessarias como
tomografia computadorizada (TC) de corpo inteiro, concluem o possivel diagnéstico (HABIB
etal., 2016; TOYODA et al., 2017).

Ja na terapéutica da EI, implementa-se a antibioticoterapia, pelo menos, apds trés séries
de hemoculturas terem sido coletadas, 0 que promove uma deteccdo de bacteremia em torno de
98% dos casos. A escolha de um regime de antibioticoterapia adequado e administrado
corretamente, faz-se essencial para o alcance da cura da doenca (HABIB et al., 2016; LEE et
al., 2017). Diante disso, 0 objetivo do presente estudo de revisdo € avaliar novos avancos e
atualizacBes na abordagem terapéutica da endocardite infecciosa, documentados por meio de

estudos clinicos e randomizados.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa de revisdo integrativa, realizada em dezembro de 2022, por
meio de uma busca avancgada na base de dados PubMed. Para a selecdo dos artigos na referida
plataforma, foram utilizados os seguintes descritores a partir do Medical Subject Headings

(MeSH): “Treatment” e “Infective Endocarditis”, e seus respectivos termos traduzidos na lingua

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 1, p. 2119-2132, jan./feb., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

2123

portuguesa: “Tratamento” e “Endocardite Infecciosa”. Tais descritores foram relacionados
através do Operador Booleano “AND”.

Os critérios de inclusdo da pesquisa sdo descritos a seguir: ensaios clinicos e testes
controlados e aleatdrios, em inglés “Clinical Trial” e “Randomized Controlled Trial”, com a
possibilidade de uma analise homogénea do estudo; artigos publicados nos ultimos trés anos
(2020-2022) com o intuito de se analisar os novos avancos e atualizagdes publicados nesse
periodo; que possuiam texto completo disponivel, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol e
que abordassem acerca da terapéutica da endocardite infecciosa. Foram excluidos artigos em

duplicidade na base de dados e aqueles que ndo abordassem a temaética analisada.

3 RESULTADOS

Com a aplicacdo dos métodos de busca descritos, foram encontrados 27.828 artigos. Em
sequida, foram aplicados os critérios de inclusdo, na seguinte ordem: a partir da selecdo de
artigos com texto completo, foram encontrados 19.926 artigos; ao serem selecionados ensaios
clinicos e testes controlados e aleatdrios, encontraram-se como resultado 351 artigos. Por fim,
ao buscar-se por artigos publicados nos ultimos trés anos (2020-2022), foram encontrados 31
artigos. A partir de uma avaliacdo critica dos titulos e resumos com base nos critérios de
exclusdo, foram selecionados 07 artigos, conforme esquematizado na Figura 1, e que se

encontram descritos na tabela 1.

Figura 1: Fluxograma de processo de identificagdo e sele¢do de artigos.

Artigos identificados na base de dados PubMed
(n = 27.828 artigos)

Identificagao

Selegao de artigos com texto completo
(n =19.926 artigos)

|

Selecdo de ensaios clinicos e testes controlados e
aleatdrios (n = 351 artigos)

l

Selecgao de artigos publicados nos ultimos 03 anos
(n = 31 artigos)

Selegao

Artigos excluidos apés
leitura e analise
(n = 24 artigos)

Total
(n= 07 artigos)

Elegibilidade

Fonte: autoral, com base na metodologia aplicada na pesquisa.
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Tabela 1. Artigos selecionados para a revisdo integrativa

Método/Amostra

Principais Resultados
1

Autor/Ano

Titulo

Objetivos

Tipo de Estudo

Um total de 20 pacientes foram aleatoriamente

Todos os pacientes sobreviveram até a alta. A

ASCH et al.,
2021

The effect of perioperative
hemadsorption in patients
operated for acute infective
endocarditis-A randomized
controlled study

Investigar o efeito da terapia
hemoadsorcéo (HA)
perioperat6ria nos parametros
inflamatdrios e no estado
hemodinamico em pacientes
operados para endocardite
infecciosa (El).

Estudo controlado

randomizado.

n

designados para terapia HA ou grupo controle. A
terapia com HA foi iniciada no intraoperatorio e

(PCR) e procalcitonina (PCT), bem como o suporte
de catecolaminas e a necessidade de volume foram

continuada por 24 horas no pés-operatério. Os
iveis de citocinas, leucdcitos, proteina C reativa

comparados entre 0s dois grupos.

terapia com HA néo resultou na redugdo dos
parametros inflamatérios nem na melhora dos
parametros hemodinamicos em pacientes
operados por El. Para um uso mais direcionado
da terapia com HA, sdo necessarios critérios de
selecdo apropriados.

Embora a HA tenha reduzido as citocinas

DIAB et al.,
2022

Cytokine Hemoadsorption
During Cardiac Surgery
Versus Standard Surgical
Care for Infective
Endocarditis (REMOVE):
Results From a Multicenter
Randomized Controlled Trial

Investigar o efeito da
hemoadsorcéao durante a
cirurgia cardiaca de endocardite
infecciosa (EI) na disfungdo

organica pos-operatoria.

randomizado, néo
cego e controlado.

Estudo
multicéntrico,

O estudo designou pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca para El para hemoadsor¢do ou controle. O
desfecho primario (mudanca no escore sequencial

operatorio total médio, calculado no maximo até o

de avaliacdo de faléncia de 6rgéos) foi definido
como a diferenca entre o escore SOFA pos-

9° dia pos-operatorio, e 0 escore SOFA basal.

plasméticas, ndo houve diferen¢a em nenhum
dos desfechos clinicamente relevantes, o que
coloca em questionamento uma ligacéo direta
entre a redugdo dos niveis plasmaticos de
citocinas e a prevencéo da disfungdo organica.

Este estudo piloto responderd & importante

|
GISLER et al.,
2020

Cytokine Removal in
Critically Ill Patients
Requiring Surgical Therapy
for Infective Endocarditis
(RECReATE): An
Investigator-initiated
Prospective Randomized
Controlled Clinical Trial
Comparing Two Established
Clinical Protocols

Investigar se a adsorcéo
intraoperatdria de citocinas
melhoraria a expressao de

mHLA-DR e, portanto, a
competéncia imunoldgica.

Ensaio clinico
randomizado
controlado,
prospectivo,
iniciado pelo
investigador.

atendimento sozinho, ou seja, cirurgia sem adsor¢ado
de citocinas (protocolo B). Um total de 54 pacientes

Os pacientes receberdo o melhor padréo de
atendimento mais adsor¢&o de citocinas durante a
cirurgia durante a circulagéo extracorpdrea
(protocolo A) versus o melhor padréo de

serdo recrutados e randomizados.

questdo de saber se a adsorcao de citocinas
durante a circulacdo extracorpdrea resultara em
aumento da expressdo de mHLA-DR, um
reconhecido marcador imunoldgico funcional
global.

Apesar do grupo experimental necessitar de

|
HOLMEN et

al., 2022

Whole Blood Adsorber
During CPB and Need for
Vasoactive Treatment After
Valve Surgery in Acute
Endocarditis: A Randomized
Controlled Study

Comprovar a hip6tese de que a
adicdo de um adsorvedor de
citocinas reduziria a carga de

citocinas durante a cirurgia
cardiaca em pacientes com
endocardite infecciosa, o que se
traduziria em melhor
estabilidade hemodin&mica.

Ensaio clinico
randomizado,
prospectivo,
controlado e ndo
cego de centro
Unico.

20 pacientes com mais de 18 anos de idade foram
submetidos a cirurgia para El e foram randomizados
1:1 para o uso de hemoadsorvedor de citocinas
(CH) além do circuito de circulagdo extracorpérea
(CEC) padréo ou apenas um circuito CEC padrdo.

doses menores de norepinefrina e de transfusao
de hemacias que o grupo controle, como nédo
houve diferenga estatisticamente significativa
entre 0s grupos, mais ensaios clinicos
randomizados maiores e adicionais s&o
necessarios para avaliar definitivamente o efeito
potencial.

O SATIE investigara se um curso curto de duas

I
OLMOS et al.,

2020

Short-course antibiotic
regimen compared to

Comparar a eficaciae a

seguranca de uma terapia

Ensaio clinico de
fase IV

O estudo avaliou pacientes com EI causada por

semanas de antibidticos intravenosos em

cocos gram-positivos, tendo recebido pelo menos
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conventional antibiotic
treatment for gram-positive
cocci infective endocarditis:
randomized clinical trial
(SATIE)

antibiotica de curta duracgéo
(duas semanas) em pacientes
com EI causada por bactérias
gram-positivas, com 0s
tratamentos convencionais (4-6
semanas).

multicéntrico,
prospectivo,
randomizado,
controlado, aberto,
com desenho de
nao inferioridade.

10 dias de tratamento antibi6tico convencional, e
pelo menos 7 dias apds a cirurgia quando indicada,
sem sinais de infeccéo persistente. Grupo controle:

antibioticoterapia de duracdo padréo, (4 a6
semanas) de acordo com as diretrizes da ESC.
Grupo experimental: antibioticoterapia de curta
duracédo por 2 semanas.

pacientes com El causada por cocos gram-
positivos, sem sinais de infecgdo persistente,
ndo é inferior em seguranga e eficcia ao
tratamento antibidtico convencional (4 a 6
semanas).

PUJOL et al.,
2021

Daptomycin Plus Fosfomycin
Versus Daptomycin Alone for
Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus

Bacteremia and Endocarditis:

A Randomized Clinical Trial

Determinar se a daptomicina
mais fosfomicina fornece maior
sucesso de tratamento do que a

daptomicina sozinha para
bacteremia e endocardite por
Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA).

Ensaio clinico
randomizado (1:1)
de fase Il superior,
aberto e de grupos

paralelos.

O estudo de pacientes adultos internados com
bacteremia por MRSA foi conduzido em 18
hospitais espanhdis. Os pacientes foram
aleatoriamente designados para receber 10 mg/kg
de daptomicina por via intravenosa diariamente
mais 2 g de fosfomicina por via intravenosa a cada
6 horas ou 10 mg/kg de daptomicina por via
intravenosa diariamente.

Em 6 semanas, a terapia combinada de
daptomicina e fosfomicina foi associada com
menor falha microbioldgica e menor bacteremia
complicada, apesar de apresentar maior
ocorréncia de eventos adversos que 0s pacientes
que receberam apenas daptomicina em
monoterapia. No entanto, a terapia combinada
forneceu uma taxa de sucesso de tratamento de
12%, ndo atingindo significancia estatistica
dentro do estudo.

|
RASMUSSEN

etal., 2022

Comprehensive cardiac
rehabilitation for patients
following infective
endocarditis: results of the
randomized CopenHeartlE
trial

Investigar os efeitos da
reabilitacdo cardiaca em
pacientes ap6s endocardite.

Estudo
multicéntrico,
iniciado pelo
investigador,

randomizado, de

superioridade, de

bragos paralelos
COM uma proporgao
de alocacdo de 1:1.

Neste estudo, adultos com endocardite do lado
esquerdo ou de dispositivo cardiaco foram
randomizados 1:1 a 12 semanas de treinamento
fisico e cinco consultas psicoeducacionais
(reabilitacéo cardiaca) versus cuidados habituais
sem reabilitacdo (controle). Um total de 117
participantes foram randomizados para reabilitacéo
cardiaca (n = 58) ou para controle (n = 59).

A reabilitacdo cardiaca comparada com o
controle ndo mostrou efeito na saide mental ou
na capacidade fisica. No entanto, a falta de
poder estatistico e a baixa adeséo tornam os
achados inconclusivos. Investigac6es adicionais
sobre necessidades de reabilitacdo nesta
populagdo devem ser uma prioridade futura.

Fonte: autoral, com base nas referéncias consultadas para a revisdo integrativa.
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4 DISCUSSAO

Apos a leitura e andlise dos resultados obtidos a partir dos diferentes estudos clinicos e
randomizados, a discussdo se fundamenta a partir de diferentes topicos acerca de novos avangos
no tratamento da endocardite infecciosa: Hemoadsor¢do, Antibioticoterapia e Reabilitacéo

cardiaca. A discussdo de tais topicos é apresentada a seguir:

4.1 HEMOADSORCAO

O manejo da endocardite infecciosa (EI) consiste em antibioticoterapia adequada e
cirurgia cardiaca. Em casos de trauma cirdrgico, o uso de circulacdo extracorpdrea induz uma
resposta inflamatdria adicional de carater sistémico, algo que quando combinado com o
potencial de disseminacdo de bactérias durante o intraoperatdrio pode provocar no paciente a
sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS), além de choque séptico (ASCH et al.,
2021).

Além disso, a liberacdo de citocinas pro-inflamatérias do tipo IL-6, IL-1b e TNF-a, por
induzirem aumento de permeabilidade capilar e acimulo de liquido no intersticio, provocam
depressdo hemodindmica e disfuncdo organica, o que provoca ndo s6 um maior risco de
insuficiéncia respiratoria ou lesdo renal aguda, como também prolongam o pds-operatorio
desses pacientes. Assim, novas abordagens terapéuticas focadas na rea¢des inflamatdrias, como
a hemoadsorgdo (HA) de citocinas, vem sendo estudadas visando uma melhora nos resultados
perioperatdrios pela prevencao da SIRS nesses pacientes (ASCH et al., 2021).

Em estudo recente, foi investigado o efeito que a HA perioperatéria possui nos
parametros inflamatdrios e no estado hemodindmico de pacientes operados para El. Os
pacientes designados receberam a terapia inicialmente no intraoperatério e, de forma
continuada, por até 24 horas. Apoés, foram comparados niveis de citocinas, leucocitos, proteina
C e procalcitonina, assim como suporte de catecolaminas e necessidade de reposi¢édo de volume
dos 20 pacientes dos grupos do experimento e controle (ASCH et al., 2021).

No entanto, os resultados do estudo apresentado evidenciaram nao haver reducédo de
pardmetros inflamatdrios ou hemodindmicos no pos-operatorio da populagédo investigada apos
a terapia com HA. Uma das explicacOes para o efeito varidvel da terapia em questdo parece ser
multifatorial, dependendo em grande parte da populacdo estudada. Dessa forma, séo
necessarios critérios de selecdo mais apropriados para um uso mais direcionado da terapia com
HA (ASCH et al., 2021).

Um outro estudo avaliou a eficacia da reducdo da gravidade de disfungdo organica no

pos-operatdrio de 142 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca por El ap6s a utilizagcdo do
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CytoSorb, um dispositivo de HA projetado para reduzir citocinas de forma ndo seletiva. Os
resultados avaliados demonstram que o dispositivo foi capaz de conter 0 aumento das principais
citocinas pré-inflamatorias induzidas pela cirurgia de EI (DIAB et al., 2022).

Entretanto, os resultados ainda revelaram que, embora a HA tenha reduzido as citocinas
plasmaticas, ndo houve diferenga em nenhum dos desfechos clinicos avaliados, como
mortalidade em 30 dias, duracdo de terapia vasopressora, ventilagcdo ou permanéncia em UT]I.
Assim, os resultados questionam uma ligacdo direta entre a reducdo dos niveis plasmaticos de
citocinas e a prevencdo de disfuncdes organicas (DIAB et al., 2022).

Um terceiro estudo, mais recente, avaliou em particular se a adicdo de um dispositivo
de HA de citocinas, do tipo CytoSorb, resultaria especificamente em uma melhor estabilidade
hemodinamica. Os resultados desse experimento mostraram que 0s pacientes do grupo
experimental, submetidos a terapia de HA de citocinas durante a circulacdo extracorpérea,
acumularam uma dose de norepinefrina menor que a metade nos momentos do pos-operatério
quando comparados com o grupo controle (HOLMEN et al., 2022).

Além disso, também houve uma necessidade significativamente menor de transfuséo de
hemaécias no grupo controle. No entanto, devido a auséncia de significancia estatistica entre as
diferencas apresentadas nos resultados, ensaios clinicos randomizados e maiores sao
necessarios para avaliar, de fato, o efeito potencial que a terapia de HA de citocinas possui nos
pacientes com EI submetidos a cirurgia valvar (HOLMEN et al., 2022).

Uma outra complicacdo associada a morbidade em pacientes com EI diz respeito a
imunossupressao associada a lesbes (IAL). Esse fendmeno ocorre nesses pacientes dada a
gravidade dessas infecgbes que, em alguns casos, por alteracbes na resposta imune do
hospedeiro, chega a um estado caracterizado por profunda atividade anti-inflamatdria e
anérgica. A IAL pode ser avaliada pela expressdo do antigeno DR de leucd6citos humanos
normociticos (MHLA-DR), e sua persisténcia esta associada ao prolongamento do tempo de
internacdo em UT], infeccBes secundarias e ébito (GISLER et al., 2020).

Dessa forma, terapias imunomoduladoras também sdo alvo de estudos, entendendo que
intervengdes que reduzem mediadores imunoldgicos possuem a capacidade de restaurar a
imunocompeténcia funcional dos individuos afetados. Nesse sentido, o recente experimento
RECReATE avaliard se ocorreu mudanca na expressdo quantitativa de mHLA-DR, mais
especificamente competéncia imunologica, apds adsorcéo de citocinas em pacientes com El
submetidos a cirurgia cardiaca (GISLER et al., 2020).

Como dados de estudos clinicos anteriores, 0s quais investigaram estratégias de

intervencdo semelhantes, demonstraram restauracdo de funcdo imune usando medidas
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comparaveis, é provavel que o tratamento utilizando a estratégia de adsor¢do de citocinas
resulte em melhor expressdo de mHLA-DR e melhora da imunidade desses pacientes. Os
resultados do estudo piloto RECReATE, por sua vez, devem ser confirmados em investigagdes

multicéntricas posteriormente (GISLER et al., 2020).

4.2 ANTIBIOTICOTERAPIA

Um outro ponto de discussdo no tratamento da EI diz respeito a antibioticoterapia.
Acontece que na atualidade, os pacientes diagnosticados sdo mais velhos e possuem mais
comorbidades, o que esta relacionado a um nivel de fragilidade maior desses pacientes e uma
menor incidéncia de Staphylococcus aureus em favor de estafilococos coagulase-negativos e
enterococos. Este Ultimo fato relacionado, em grande parte, devido a alta manipulagéo invasiva
dos pacientes via uso de cateteres intravenosos e hemodialise (OLMOS et al., 2020).

Além disso, as diretrizes atuais recomendam para 0 manejo de El a antibioticoterapia
por via intravenosa, por um tempo compreendido entre quatro a seis semanas. Apesar disso,
diretrizes de prética clinica apontam que a antibioticoterapia de apenas 2 semanas em alguns
grupos de pacientes pode ser suficiente, 0 que reduz nao s6 gastos como também os prejuizos
relacionados com permanéncia hospitalar prolongada, como infeccbes nosocomiais,
descondicionamento, efeitos farmacoldgicos adversos a antibioticoterapia e qualidade de vida
prejudicada (OLMOS et al., 2020).

Nesse sentido, é provavel que em pacientes estaveis, que possuam resposta adequada a
antibioticoterapia, e ndo tenham sinais ou outros focos de infec¢do, um esquema de antibidtico
mais curto seja uma alternativa mais eficiente e segura para esses pacientes. Pensando nisso,
um recente ensaio clinico randomizado (SATIE) de fase IV investigara a eficacia de um curso
de 2 semanas de antibioticoterapia parenteral em compara¢do com o esquema convencional (4
a 6 semanas) em 298 pacientes com EI causada por cocos gram-positivos e que ndo possuam
sinais de infecgéo persistente (OLMOS et al., 2020).

Um outro alvo de estudos referente a antibioticoterapia diz respeito ao tratamento da El
por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA). Considerada um problema de salde
em todo o mundo, a bacteremia por MRSA possui taxa de mortalidade que varia entre 13% e
30%, dado que a terapia antibiotica atual com vancomicina ou daptomicina apresenta eficacia
limitada. A vancomicina, antibiotico que possui a maior experiéncia clinica para o tratamento
de El por MRSA, produz morte bacteriana lenta, penetragéo tecidual deficiente e potencial para

toxicidade, o que pode estar relacionado com falhas no seu uso (PUJOL et al., 2021).
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Uma estratégia que tem se mostrado promissora é a combinacdo de daptomicina e
fosfomicina. Enquanto a fosfomicina apresenta uma acdo de amplo espectro contra bactérias
resistentes, inibindo o estagio inicial da sintese do peptidoglicano bacteriano, a daptomicina
interrompe a sintese da membrana celular do S. aureus, resultando em um efeito bactericida
sinérgico e rapido, algo ja provado em modelo experimental de El em coelhos (PUJOL et al.,
2021).

Além disso, ensaios clinicos ja demonstraram que a combinacdo de fosfomicina com
beta-lactdmicos ou daptomicina se mostrou superior a terapia antibiética padrdo em casos de
El por MRSA, mas que nenhum estudo randomizado havia comparado a eficacia e a seguranca
da monoterapia com daptomicina e da combinacdo entre daptomicina e fosfomicina no
tratamento da EI por MRSA (PUJOL et al., 2021).

Recente ensaio clinico, feito com 167 pacientes randomizados, testou a hipotese de que
a terapia combinada alcancaria maior sucesso no tratamento da ElI por MRSA que a
monoterapia feita por daptomicina. Os resultados mostraram que, apds 6 semanas de tratamento
combinado, obteve-se, além de uma maior ocorréncia de efeitos adversos, uma menor falha
microbioloégica e uma menor bacteremia complicada em relacdo ao grupo tratado em
monoterapia. No entanto, como a taxa de sucesso de tratamento se manteve em apenas 12%,

essa diferenca ndo atingiu uma significancia estatistica (PUJOL et al., 2021).

4.3 REABILITAGCAO CARDIACA

Uma outra abordagem do tratamento da EI diz respeito ao cuidado prolongado. Um
aspecto relevante do cuidado, entendendo que os pacientes afetados séo cada vez mais velhos
e o descondicionamento fisico e mental é comum nessa populacdo, a qual apresenta taxas de
abstencdo do trabalho que chegam a 35% e taxas de reinternacdo de 65% em 1 ano ap6s 0
tratamento para El. A reabilitacdo cardiaca, portanto, proporciona beneficios para esse publico,
como melhorias na capacidade de exercicio e na qualidade de vida, bem como nos custos de
reinternagdo (OLMOS et al., 2020; RASMUSSEN et al., 2022).

Um recente estudo randomizado com 117 participantes que apresentavam El, no lado
esquerdo ou em dispositivos cardiacos, foram investigados os possiveis efeitos que um
programa de reabilitacdo cardiaca especificos para esses pacientes apresentavam além dos
cuidados habituais. No entanto, devido a falta de poder estatistico e baixa ades@o dos pacientes
que tornaram os achados inconclusivos, obteve-se uma perspectiva sobre a capacidade desses
pacientes, o que pode ser Gtil em uma investigacdo adicional sobre as necessidades de
reabilitacéo cardiaca futuramente (RASMUSSEN et al., 2022).
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5 CONCLUSAO

A partir do presente estudo, é notdria a constante busca por novas evidéncias que
possibilitem a terapéutica efetiva da endocardite infecciosa, uma vez que, apesar de ser uma
doenca rara, ainda possui um impacto significativo. Ficou constatado que pacientes submetidos
a terapia de hemoadsorcéo de citocinas durante a circulagdo extracorpdrea acumularam uma
dose de norepinefrina menor que a metade nos momentos do pos-operatorio. Além disso, a
terapia combinada de daptomicina e fosfomicina foi associada com menor falha microbiolégica
e menor bacteremia complicada, apesar de apresentar maior ocorréncia de eventos adversos que
0s pacientes que receberam apenas daptomicina em monoterapia. Por fim, € vista a importancia
de terapias imunomoduladoras, visto que a reducdo de mediadores imunoldgicos possuem a
capacidade de restaurar a imunocompeténcia funcional dos individuos afetados. Novos estudos
que possibilitem a compreensdo efetiva de tais modalidades terapéuticas no manejo da
endocardite infecciosa, de maneira abrangente, sdo sugeridos pelos autores, além do impacto

da terapia medicamentosa, visando a obtengédo de novas evidéncias nesse contexto.
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