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RESUMO

Houve um expressivo aumento (210%) na incidéncia de infeccdes relacionadas com o0s
dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis (DCEI) nos ultimos 15 a 20 anos, atingindo a
incidéncia de até 19,9%, segundo dados da literatura. Assim, torna-se fundamental o
conhecimento deste quadro, com andlise do perfil clinico e da evolucdo dos pacientes com
estes dispositivos, constituindo este o objetivo do trabalho.

Métodos: trata-se de estudo retrospectivo, observacional e longitudinal com, 6.406
procedimentos submetidos aos DCEI no periodo entre janeiro de 2001 e janeiro de 2017, em
um Unico hospital universitario. Foram avaliados 0s pacientes que apresentaram infeccéo
relacionada aos DCEI sob os aspectos clinico, laboratorial, de tratamento e evolucao.

Resultados: foram identificados 123 pacientes com infe¢cdo de DCEI com média de idade de
60,1 £19,4% anos, 71 (57,7%) do sexo masculino, com uma média de 1,7 procedimentos. As
cardiopatias de base predominantes foram cardiopatia chagasica em 55 pacientes (44,7%) e
dilatada por outra etiologia em 24 (19,5%). Os DCEI eram marca-passo VVI em 47 (38,2%)
pacientes, DDD em 38 (30,9%), AAIl em trés (2,4%), cardioversor-desfibrilador implantavel
em 24 (19,5%) e terapia de ressincronizacdo cardiaca em 11(9,0%). Entre as comorbidades,
houve predominio de hipertensdo arterial sisttmica. A mediana do intervalo entre o implante e
o diagnéstico de infecgdo foi de 138,5 dias. O principal agente etiolégico foi o estafilococo
em 63 (51,2%) pacientes. O ecocardiograma transesofagico foi realizado em 91 (73,9%) dos
pacientes. O tempo médio de internacdo foi de 35,3 dias, sendo feita a remocdo total do
sistema em 105 (85,4%) pacientes. O antibidtico mais utilizado foi a vancomicina em 91
(73,9%). Setenta e um pacientes apresentaram endocardite bacteriana e 23 apresentaram sepse
durante a internacdo. Outras complicacBes predominantes foram a piora da funcéo renal em
37 (30,0%) pacientes e quadro de tromboembolismo pulmonar em 27 (21,9%). A mortalidade
intra-hospitalar foi de 19,5% (24 pacientes). Houve associacdo (teste de qui-quadrado e de
Mann-Whitney) entre endocardite e extrusdo do gerador (p=0,045) e sepse (p=0,010). Houve,
também, associacdo significante entre morte intra-hospitalar e endocardite (p=0,005) e sepse
(p<0,0001). Receberam alta hospitalar 99 pacientes. Durante a média de seguimento clinico
foi de 43,8 meses, a taxa de mortalidade foi de 43,0%. Aplicando-se a curva de sobrevida de
Kaplan-Meier, ndo houve associagdo significante com as variaveis sexo, tipo de dispositivo,
agente etioldgico, fracdo de ejecdo <0,50, curso de endocardite infecciosa durante a
internacdo e modalidade de tratamento (somente antibioticoterpia, remocao parcial ou total do
sistema). Tomando como base prognostica o quadro de sepse durante a internacdo, houve
69,5% de mortalidade, com p<0,0001 (teste de Log-rank). A taxa de morte foi de 32,8%,
entre os pacientes submetidos ao reimplante de eletrodos por via endocéardica, e de 52,2%,
entre aqueles submetidos ao implante por via epicardica.

Conclusdes: A taxa de infeccdo foi de 1,9%, com predominio em homens e em pacientes com
miocardiopatia dilatada. A incidéncia de endocardite infecciosa foi de 57,7% e de sepse foi de
18,7% durante a internacdo. Foi feita remocéo total do sistema na maioria dos pacientes. A
taxa de mortalidade intra-hospitalar foi de 19,5% e houve associa¢do com endocardite e sepse.
Apbs a alta hospitalar, a taxa de mortalidade anual foi de 11,8%, com influéncia somente da
ocorréncia de sepse durante a internagéo e o implante epicardico.

Palavras-chave: infeccdo, diagndstico, dispositivo cardiaco eletronico implantavel cardiaco,
mortalidade.



Abstract

Background: There was an expressive increase (210%) in the incidence of infections related
to implantable electronic cardiac devices (IECD) in the last 15 to 20 years, reaching an
incidence of up to 19.9%, according to literature data. Thus, it is essential knowledge of this
condition, with analysis of the clinical profile and the evolution of the patients with these
devices, this being the purpose of the work.

Methods: This is an observational, longitudinal and retrospective study with 6,406 procedure,
undergoing IECD between January 2001 and January 2017 in a single university hospital.
Patients who presented infection related to IECD were evaluated under clinical and
laboratorial aspects, treatment and outcome.

Results: 123 patients with a mean age of 60.1 + 19.4% were identified, and 71 (57.7%) were
males, with an average of 1.7 implant procedures. The predominant cardiopathies were
chronic chagasic cardiopathy in 55 patients (44.7%) and dilated by another etiology in 24
(19.5%). IECD were pacemaker VVI mode in 47 (38.2%) patients, DDD mode in 41 (33.3%),
AAI mode in three (2.4) implantable cardioverter defibrillator in 24 (19.5%) and cardiac
resynchronization therapy in 11 (9.0 %). Among comorbidities, there was a predominance of
systemic arterial hypertension. The median interval between the implant and the diagnosis of
infection was 138.5 days. The main etiological agent was staphylococcus in 63 (51.2%)
patients. Transesophageal echocardiography was performed in 91 (73.9%) patients. The mean
time of hospitalization was 35.3 days, and the total removal of the system was done in 105
(85.4%) patients. The most commonly used antibiotic was vancomycin in 91 (73.9%).
Seventy-one patients had bacterial endocarditis and 23 had sepsis during hospitalization.
Other predominant complications were worsening of renal function in 37 (30.0%) patients and
pulmonary thromboembolism in 27 (21.9%). In-hospital mortality was 19.5% (24 patients).
There was association (chi-square and Mann-Whitney test) between endocarditis and
generator extrusion (p=0.045) and sepsis (p=0.010). There was also a significant association
between in-hospital mortality and endocarditis (p = 0.005) and sepsis (p <0.0001). Ninety-
nine patients were discharged from hospital. During the mean clinical follow-up was 43.8
months, the mortality rate was 43.0%. Kaplan-Meier survival curve showed no significant
association with gender, type of device, etiologic agent, ejection fraction <0.50, course of
infective endocarditis during hospitalization and treatment modality (only antibiotic therapy,
partial or total removal of the system). Based on the prognostic sepsis during their hospital,
mortality was 69.5%, p <0.0001 (long-rank test). The mortality rate was 32.8% among
patients submitted to endocardial reimplantation of electrodes and 52.2% among those
submitted to epicardial implantation with.

Conclusions: The infection rate was 1.9%, predominantly in men and in patients with dilated
cardiomyopathy. The incidence of infective endocarditis was 57.7% and sepsis was 18.7%
during hospitalization. Total system removal was performed in most patients. The in-hospital
mortality rate was 19.5% and there was an association with endocarditis and sepsis. After
hospital discharge, the annual mortality rate was 11,8%, with influence the occurrence of
sepsis during hospitalization and epicardial implantation.

Keywords: infection, diagnosis, cardiac implantable electronic device, mortality.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

1.1 Histdrico dos dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis

Na década de 1960, o primeiro marca-passo com eletrodos transvenosos foi implantado. Ao
longo dos anos, houve um grande avango tecnolégico em relacdo a esses dispositivos, 0s
quais foram o marca-passo com bateria interna (1957), o dispositivo totalmente implantavel
(1958) e o implante de longa duracéo para tratamento de bloqueios cardiacos (1960).

A partir da década de 1980, houve um aprimoramento dos marca-passos, com a resposta de
alta frequéncia, o que permitiu a deteccdo do movimento corporal e o ajuste a necessidade do
paciente. Além disso, houve o advento de marca-passos unicamerais, nos quais somente o
ventriculo ou o atrio é estimulado, e os bicamerais, nos quais tanto o atrio e quanto o
ventriculo sdo estimulados/monitorados pelo mesmo sistema. Outra fun¢do do marca-passo €é
0 de demanda, por meio da qual o comando do dispositivo ndo compete com o ritmo préprio
do paciente, sendo inibido o gerador se a frequéncia do paciente ultrapassar a frequéncia pré-
determinada para estimulacdo artificial. Os dispositivos competitivos sdo assincrénicos, ou
seja, estimulam de forma permanente e independente (1-3).

A experiéncia inicial com o cardioversor-desfibrilador automatico implantavel (CDI) ocorreu
no final da década de 1960. Michel Mirowski foi o pioneiro no desenvolvimento deste
dispositivo depois da morte de um amigo com quadro de taquiarritmia ventricular recorrente.
Entretanto, somente em 1980, foi realizado o primeiro implante de CDI em um paciente com
historia de duas paradas cardiacas prévias. Em 1985, ap6s alguns estudos, este dispositivo foi
aprovado para utilizacdo clinica (4).

As primeiras aplicacdes clinicas de estimulacdo biventricular para pacientes com insuficiéncia
cardiaca grave iniciaram-se em 1994, com Cazeau e Bakker (5, 6). Essa estimulacgdo,
denominada marca-passo multissitio, ou terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC), envolve
estimulo simultaneo no atrio direito, se necessario, e nos ventriculos direito e esquerdo. Desde
as primeiras tentativas com marca-passo sincronizado atrioventricular por Cazeau, ocorreram
muitas melhorias mecénicas no projeto, refinamento da técnica de implante e avangos na
selecéo de pacientes, resultando em melhoria da qualidade de vida e da sobrevida de pacientes
com insuficiéncia cardiaca.

No Brasil, os implantes de marca-passo cardiaco definitivo tiveram inicio em 1963, e a

primeira cirurgia foi realizada no Hospital Souza Aguiar, no Rio de Janeiro. A primeira
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publicacdo em revista médica internacional de um implante de marca-passo no Brasil ocorreu
em 1964, tendo como cirurgido Hugo Felipozzi, da Santa Casa de Misericérdia de S&o Paulo
(1). Em 15 de setembro de 1964, Felipozzi fez o primeiro implante de marca-passo em uma
crianca de quatro meses que nasceu com transposicdo corrigida das grandes artérias e
blogueio atrioventricular total. Décio Kormann foi pioneiro na estimulagdo cardiaca, fundador
do Departamento da Estimulacdo Cardiaca Artificial da Sociedade Brasileira de Cirurgia
Cardiovascular de Sdo Paulo em 1978, e contribuiu de forma importante no desenvolvimento
da estimulacdo cardiaca brasileira. Décio Kormann era residente do Prof. Adib Jatene e ambos
trabalharam para o desenvolvimento dos primeiros marca-passos nacionais e formaram
centenas de especialistas brasileiros e estrangeiros em estimulacdo cardiaca. H&, também,
como destaque no decorrer da historia, a fundacdo do Departamento de Estimulacdo Cardiaca
Artificial (DECA) (1).

Atualmente, ha geradores com microcircuitos integrados (alta capacidade de
programabilidade e baixo consumo), baterias de litio com grande durabilidade, sensores
bioldgicos, dentre outros. Paralelamente, houve a evolucao na tecnologia dos cabos-eletrodos,

desenvolvidos com menor calibre, maior flexibilidade e maior resisténcia (1, 2).

1.2 Tipos de dispositivos

1.2.1 Marca-passo

Marca-passos convencionais sdo sistemas que monitoram constantemente o ritmo cardiaco,
estimulando de forma ininterrupta o coracdo desde que sua frequéncia cardiaca seja menor
que a programada. E constituido por um gerador, por uma bateria e um circuito eletronico
hermeticamente fechado em uma cépsula de titanio, e um cabo-eletrodo, constituido por um
condutor metalico e por material isolante, geralmente de silicone ou poliuretano (1).

Ha um cddigo de identificacdo dos modos de estimulagdo de acordo com suas fun¢des basicas
e numero de cAmaras cardiacas envolvidas (Tabela 1) (7).
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Tabela 1 Cddigo de identificagdo dos modos de estimulacéo cardiaca

Posicédo I I i v \/
Categoria Camara Camara sentida Resposta de Resposta de Marcapasso
estimulada sensibilidade frequéncia multissitio

aos eventos

O = nenhuma O = nenhuma O = nenhuma O = nenhuma O = nenhum
A = atrio A = atrio T = deflagado R = resposta A = atrio
de frequéncia
V = ventriculo V = ventriculo | =inibida V = ventriculo
D =dupla (A+V) D =dupla D =dupla D =dupla

1.2.2 Cardioversor-desfibrilador
O cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) é um sistema que, além da funcdo
antibradicardia, permite o tratamento de taquicardias e fibrilacGes ventriculares por meio de

cardioversédo/desfibrilacdo por choques ou terapias de reversdo por taquiarritmias (3).

1.2.3 Terapia de ressincronizacao cardiaca ou marca-passo multissitio

A TRC ou ressincronizador reestabelece a contracdo sincronica entre a parede livre do
ventriculo esquerdo, do ventriculo direito e do septo interventricular, além da melhora da
sincronia intraventricular e atrioventricular, com objetivo de otimizar a eficiéncia funcional
do ventriculo esquerdo, tratando, assim, a insuficiéncia cardiaca. O implante de
ressincronizador é realizado colocando-se dois ou trés eletrodos intracavitarios; um no atrio
direito, se houver distarbio de conducéo atrioventricular, um no ventriculo direito, e outro que
estimula o ventriculo esquerdo através do seio venoso coronario. A TRC é recomendada para
reducdo da morbidade e da mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracdo de
ejecdo menor ou igual a 35%, com QRS superior ou igual a 150 ms e em classes funcionais 11|
ou IV, da New York Heart Association (NYHA), apesar de terapia farmacoldgica otimizada

(1).

1.2.4 Cardiodesfibrilador com ressincronizador (CDI-R)
O CDI com ressincronizador é recomendando para terapéutica conjunta das taquiarritmias

ventriculares e da insuficiéncia cardiaca. A combinagdo do CDI-R demonstrou superioridade
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na reducdo da mortalidade comparada com ressincronizacdo isolada, e é reservada para

pacientes de risco elevado de morte subita (1, 8).

1.3 Cabos-eletrodos

Os cabos-eletrodos de estimulacdo cardiaca tém a funcdo de transmitir impulsos elétricos do
gerador ao coracgdo e vice-versa, captando sinais do coracgdo e transmitindo ao gerador para
que se efetue com precisdo a programacdo realizada, levando em consideracdo as
particularidades e a cardiopatia de cada paciente.

Ha dois tipos de cabos-eletrodos; um com fixacdo ativa e outro com fixacdo passiva. O
eletrodo de fixacdo ativa é denominado assim por ser fixado atravessando o tecido cardiaco
por espiral ou hélice. No de fixacdo passiva, a ponta € inserida na regido trabecular e se
mantém fixa devido as aletas existente na extremidade distal (9).

Os cabos-eletrodos podem ser unipolares e bipolares e ambos apresentam um polo positivo
(&nodo) e um polo negativo (catodo) para completar o circuito elétrico. A diferenca entre
ambos é que nos unipolares o catodo estd nas extremidades e 0 anodo esta no gerador, e nos
bipolares o catodo e o anodo estdo na extremidade do eletrodo situado dentro do coracéo.

Os cabo-eletrodos mais utilizados nos implantes sdo os endocavitarios, salvo algumas
restricbes nas quais sdo substituidos por cabos-eletrodos epicardicos, como em situacoes
quando ha dificuldade ou impossibilidade de acesso via sistema venoso periférico, implante
em criancgas de baixo peso, valvopatias da tricuspide, endocardites ou quando o paciente esta
em procedimento no qual o coracdo se encontra exposto. Os eletrodos epicardicos podem ser
penetrantes e ndo penetrantes. Os penetrantes atravessam o epicéardico até o miocardio para
que possam ser fixados na posicao desejada; ja os ndo penetrantes permanecem encostados ao

epicardico e sua fixacao é feita por sutura (9, 10).

1.4 Baterias

As baterias atuais utilizadas nos dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis (DCEI) séo
confidveis e seguras, apresentam boa longevidade, evitando substituicdes frequentes. Em
1958, as baterias eram de niquel-cadmio recarregavel. Mais tarde, foi utilizada a bateria de
mercurio-zinco que durava em média dois anos. J& em 1972, Wilson Greatbatch e sua equipe
desenvolveram a bateria de litio-iodo e revolucionaram a inddstria de marca-passos
implantaveis, sendo essas baterias utilizadas até hoje (1).

Quando se aproxima do final de vida, a bateria fica com a tensdo inferior ao valor normal de

funcionamento, até atingir nivel no qual o dispositivo deixa de funcionar. O intervalo entre
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estes dois tempos é conhecido como indicativo de troca eletiva (ERI, do inglés elective
replacement indicator). Apos alcancar ERI, a bateria ainda tem carga suficiente para
funcionar por aproximadamente trés meses antes de atingir EOL (end of life), estado de
esgotamento total da carga da bateria, indicando necessidade de troca imediata do gerador (3).
No futuro, com o desenvolvimento dos materiais e avangos da tecnologia, haverd novos
modelos com baterias menores, mais formatos e tamanhos diferentes para diversas aplicagdes.
Com o avanco da microeletrnica, havera reducdo no consumo de corrente do circuito e queda

de tensdo interna, surgindo, assim, marca-passos menores e com longevidade superiores (11).

1.5 Indicagdes para o uso de dispositivos cardiacos eletrénicos implantaveis

Os distarbios do ritmo cardiaco apresentam indicacdes definidas para o implante de DCEI,
indicacdes essas que resultam em reducdo da morbidade e da mortalidade dos pacientes. Na
Tabela 2 estdo dispostas as funcdes e indicacdes dos DCEI (12-14).

Tabela 2 Classificacdo, funcdes e indicacdo de DCEI

Classificacdo

Funcdes

Indicacbes

Marca-passo

Estimulacdo/sensibilidade em atrios e
ventriculos

Tratamento de bradiarritimias

Cardioversor-
desfibrilador

Cardioversao/desfibrilacdo por choque
ou terapia de reversao das taquiarritmias

Tratamento das taquicardias e
das fibrilacBes ventriculares

Terapia de
ressincronizacao
cardiaca ou marca-passo
multissitio

Ressincronizacado ventricular

Tratamento da insuficiéncia
cardiaca grave

Cardiodesfibrilador
e
ressincronizador

Cardiodesfibrilador/desfibrilacdo
associado a terapia de
ressincronizacao cardiaca

Terapéutica conjunta das
taquiarritmias ventriculares e da
insuficiéncia cardiaca

A sequir, serdo descritas as indicagdes com recomendacao classe | para o implante desses

dispositivos (10).

- Indicagdo para o implante de marca-passo cardiaco definitivo em pacientes com doenca do

né sinusal:
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doenca do no sinusal com documentacdo de bradicardia sintomatica espontanea,
irreversivel, associada aos sintomas de baixo débito cardiaco, como tonturas, vertigens
sincope ou pré-sincope ou sintomas de insuficiéncia cardiaca.

pacientes com intolerancia aos esforcos, claramente relacionada a incompeténcia
cronotrépica e com sintomas evidentes.

pacientes com fibrilacdo atrial ou flutter atrial com periodos de resposta ventricular
baixa e com sintomas definidos de baixo débito ou insuficiéncia cardiaca consequente

a bradicardia.

- Recomendaces para implante de marca-passo definitivo no bloqueio atrioventricular de
segundo grau (BAV) tipo Mobitz II:

BAV permanente ou intermitente, irreversivel, inclusive causado por farmacos
necessarios e insubstituiveis, com bradicardias e sintomas de baixo débito ou
insuficiéncia cardiaca, independentemente do tipo ou localizagdo do bloqueio.

BAYV que surge durante exercicio, na auséncia de cardiopatia isquémica.

BAV permanente ou intermitente, irreversivel, mesmo assintomatico, com QRS largo

ou de localizag&o infra-His.

- Recomendaces para implante de marca-passo definitivo no bloqueio atrioventricular total
(BAVT):

se irreversivel de qualquer etiologia ou associado a bradicardia com sintomas de baixo
débito e/ou insuficiéncia cardiaca ou cardiomegalia.

associado as arritmias ventriculares resultante do BAV.

associado as arritmias e outras condices médicas que requerem farmacos que
produzam bradicardias sintomaticas.

causado por infarto agudo do miocéardio ou cirurgia cardiaca e que persista ap0os sete
dias ou, no caso de cirurgia de cardiopatia congénita, apos 10 dias.

assintomatico, irreversivel, com QRS largo decorrente de ritmo idioventricular.
adquirido, assintomatico, irreversivel, com frequéncia cardiaca média abaixo de 40
batimentos por minuto (bpm), com pausas maiores que trés segundos e com
incompeténcia cronotropica ao esforgo fisico.

congénito assintomatico, com ritmo de escape de QRS largo, com frequéncia cardiaca

inadequada para a idade e com cardiomegalia progressiva.
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adquirido, intermitente ou permanente e que surge apds ablacdo do nodo
atrioventricular por radiofrequéncia.

assintomatico, intermitente ou permanente, de QRS largo ou estreito, irreversivel, em
decorréncia de cardiopatia chagasica ou outras cardiomiopatias.

assintomatico, irreversivel associado as doencgas neuromusculares, tais como distrofia

de Erb e atrofia muscular peroneal em pacientes assintométicos ou nao.

- Recomendacdo para implante de CDI em pacientes adultos para prevencdo secundaria de

morte cardiaca subita:

pacientes sobreviventes de parada cardiaca em consequéncia de fibrilacdo ventricular
ou taquicardia ventricular sustentada, hemodinamicamente instavel, apos cuidadosa
avaliacdo para definir a causa do evento e excluir causas reversiveis.

pacientes com Sindrome do QT longo congénito com parada cardiaca prévia.
Adicionalmente, recomenda-se 0 uso de betablogueador se expectativa de vida de pelo
menos um ano.

pacientes com Sindrome de Brugada que apresentaram parada cardiaca prévia.
pacientes com insuficiéncia cardiaca que sobreviveram aos ritmos de fibrilacdo
ventricular ou taquicardia ventricular hemodinamicamente instavel, ou taquicardia
ventricular e sincope com fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo < 40%.

pacientes adultos com cardiopatia congénita que sobreviveram a parada cardiaca ap6s
avaliacdo cuidadosa para definir a causa do evento e que ndo seja por causa reversivel.
pacientes com taquicardia ventricular polimdrfica catecolaminérgica sobreviventes de
parada cardiaca e com expectativa de vida de pelo menos um ano. Recomenda-se 0
uso concomitante de betablogqueadores.

pacientes com taquicardia ventricular sustentada espontanea e cardiopatia estrutural.
pacientes com sincope de origem indeterminada, nos quais se induziu taquicardia
ventricular sustentada, clinicamente relevante e com repercussdo hemodinamica, ou
fibrilag&o ventricular induzida no estudo eletrofisiologico.

pacientes com taquicardia ventricular sustentada espontdnea, sem cardiopatia

estrutural, que ndo e suscetivel a outras formas de tratamento.

- Indicagdes para TRC com ou sem desfibrilador automéatico em pacientes com insuficiéncia

cardiaca:
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e pacientes com insuficiéncia cardiaca que apresentem:
A. fracdo de ejecdo do ventriculo menor ou igual a 35%
B. QRS maior ou igual a 150ms de duragéo.
C. ritmo sinusal
D. classes funcionais Il ou IV da classificacdo da NYHA

E. tratamento farmacoldgico otimizado.

1.6 Periodicidade das avaliacdes de telemetria

Os DCEI sdao multiprogramaveis, sendo necessario o seguimento regular dos pacientes. O
acompanhamento é realizado em clinicas especificas com profissionais preparados. A equipe
¢ composta pelos seguintes profissionais: médico-especialista responsavel pelos
procedimentos de avaliacdo clinico-eletronica, engenheiro biomédico especializado em
estimulacdo cardiaca artificial, enfermeira especializada, técnico de métodos gréaficos
especializado e secretaria. O assessor técnico ligado a empresa deve ser convocado em
situacdes especificas, sempre com responsabilidade de treinamento e instrucdo, e nunca para

atendimento direto (1, 8).

Nas consultas sdo realizados testes de sensibilidade, testes de limiares, objetivando
aperfeicoar o gasto com a bateria. Segundo as Diretrizes Brasileiras de Dispositivos Cardiacos
Eletronicos Implantdveis, a rotina consiste em avaliar o paciente no momento da alta
hospitalar, 30 dias apds o implante e a cada trés ou seis meses dependendo do tipo de
estimulacdo e condicdo clinica. No momento em que a bateria aproximar-se de 4/5 de sua
vida Util, o retorno deve ser de quatro em quatro meses para que a troca do gerador seja
realizada com seguranga (8).

O periodo de repouso deve ser de 30 dias ap0s o implante, para retorno de atividades de
trabalho e domiciliares, e a pratica de alguns esportes pode ser liberada apos trés meses de

cirurgia conforme recomendacéo medica (13).

1.7 Infecgdes relacionadas aos DCEI
Com a variedade de dispositivos cardiacos com tecnologia avancada e com a crescente
indicacdo dos mesmos, resultando em impacto favoravel no prognostico dos pacientes, houve,

por conseguinte, um crescente numero de infec¢des relacionadas a esses dispositivos.

1.7.1 Incidéncia e epidemiologia
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Durante o periodo entre os anos de 1993 e 2008, o nimero de novos implantes de DCEI
atingiu 4,2 milhdes, com aumento mais expressivo em relacdo ao CDI, cuja taxa foi de 42%.
Por outro lado, nesses ultimos 15 a 20 anos, houve um aumento importante, de 210%, na
incidéncia de infeccdes relacionadas aos DCEI, alcancando a incidéncia de até 19,9%,
segundo dados da literatura (15-17). O primeiro relato de infeccdo de marca-passo foi feito
em 1971 (18). Essas infec¢des estdo relacionadas ao tipo de dispositivo e ao numero de suas
manipulacdes. O risco é de 0,5 a 1% em pacientes portadores de marca-passo; 1,7% em
pacientes com CDI e 9,5% nos pacientes com TRC no periodo de seis a 24 meses apos 0
procedimento (19).

Apos a realizacdo de substituicdo do dispositivo, o risco de infeccdo é cerca de 5%, com um
aumento de duas a quatro vezes em comparacdo com o risco de um implante primario (19,
20). A incidéncia anual foi de 4,82/1000 marca-passos, ap6s implante primario, e de
12,12/1000 marca-passos apds substituicdo do sistema ou parte dele, em pacientes submetidos
ao implante durante o periodo de 1982 a 2007 (21). Além da associacdo entre o risco de
infeccdo com a substituicdo do dispositivo, ha outros fatores que tém sido associados com o
aumento da infeccgdo, tais como género, idade, comorbidades, falta de profilaxia (21, 22). Ha
uma morbidade significativa e a mortalidade intra-hospitalar varia de 6% a 14%, com
mortalidade total de aproximadamente 20% em um ano, atingindo 26,9% durante o
seguimento de cinco anos (15, 23, 24). Ha variaveis associadas a desfechos desfavoraveis e
preditores de mortalidade, como idade do paciente, uso de marca-passo temporario, trocas de
dispositivos, agente estafilococos como etiologia, presenca de protese valvar cardiaca, tempo
de remocdo do dispositivo, insuficiéncia renal, necessidade de transfusdo de sangue e
presenca de endocardite (15, 25-28). Insuficiéncia cardiaca, cancer, uso de corticosteroides e
endocardite infecciosa relacionados ao DCEI também foram identificados como preditores de

mortalidade a longo prazo (29).

O risco de morte por infeccdo do DCEI depende do tipo de dispositivo e persiste ao longo do
tempo, sendo de trés anos para marca-passo de camera Unica ou dupla, e de dois anos para
CDI (30).

O impacto econémico também é importante. O custo financeiro é responsavel pelo aumento
de 47% das despesas hospitalares relacionadas com a infeccdo por DCEI por década. Isto é
devido a varios fatores como prolongada hospitalizacéo, terapia com antibioticos, e custo com

extracdo de DCEI e novos implantes (31).
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Devido a esse quadro preocupante, os profissionais devem concentrar seus esforgos para
prevencdo e diagnostico precoce, evitando que ocorra piora do estado do paciente e elevada

mortalidade.

1.7.2 Microbiologia

Os tipos de microrganismos que causam infeccdes podem ser endogenos, adquiridos a partir
da pele do paciente, ou exdgenos, adquiridos a partir de ambientes hospitalares. As espécies
Gram-positivas sdo as mais frequentes e os estafilococos sdo responsaveis por mais de 80%
dessas infecgdes. O que se observa é que em uma infeccdo precoce, hd predominio de S.
Aureus, seguido pelo S.pidermidis. Outros organismos incluindo as espécies Cynebacterium,
enterococo, bacilos Gram-negativos, Pseudomonas aeruginosa e algumas espécies de
Candida sdo responsaveis pela minoria das infecgdes relacionadas aos DCEI. Raramente
fungos diferentes da Candida, microbactérias ndo tuberculosas e polimicrobianos sdo
identificados nos isolamentos das infecgdes de DCEI. A cultura € negativa em 15% dos casos
(15, 19, 20).

1.7.3 Apresentacdo clinica

A infeccdo de loja é identificada por sinais flogisticos na pele, presenca de secrecdo purulenta,
area de erosao da pele, deiscéncia da sutura e, nos casos muito precoces, exteriorizacdo do
material implantado e abscesso na loja do marca-passo. Pode haver forma mista envolvendo
loja do gerador junto com cabos-eletrodos, o que pode resultar em bacteremia ou endocardite
infecciosa e/ou tromboembolismo pulmonar séptico (15). A embolia sistémica ocorre em até
14% dos casos e a embolia pulmonar ocorre entre 10% e 27% das infec¢des relacionadas com
DCEI (32).

Os sintomas e sinais sistémicos sdo identificados pela histdria clinica e pelo exame fisico, e
incluem febre, calafrios e mal-estar. A progressao da infeccéo por via intravascular pode gerar
bacteremia, endocardite infecciosa, sepse e Obito, caso ndo ocorra intervencdo precoce.
Endocardite infecciosa pode ocorrer em 10% a 20% das infecgdes relacionadas aos DCEI
(32). Isso resulta em uma taxa de mortalidade de 17,4% a 36% dos pacientes infectados (24,
28). Pacientes com endocardite precoce, com menos de seis meses do implante, apresentam
sinais de infeccdo na loja do gerador, e pacientes com endocardite tardia apresentam sinais de
infeccdo sistémica incluindo sinais de sepse. Assim, a endocardite associada a eletrodos pode

se desenvolver apds meses ou anos do procedimento (31). Existe uma associagdo entre a
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presenca de prétese valvar e a ocorréncia de endocardite infecciosa relacionada com o DCEI
(25).

1.7.4 Diagnostico

As infeccdes relacionadas com DCEI podem ter varias formas de apresentagédo clinica, mas
geralmente, dividem-se em trés tipos, como descrito anteriormente: localizada; envolvendo os
cabos-eletrodos e endocardico; ou como bacteremia persistente. O diagnéstico clinico é
realizado por meio de exame fisico e exames laboratoriais. Devem ser colhidas duas
hemoculturas antes do inicio da antibioticoterapia. As culturas devem ser colhidas por
intermédio de puncdo venosa periférica dentro de um intervalo de pelo menos seis horas entre
as coletas. Em pacientes com choque séptico ou sepse grave, o intervalo entre as coletas deve
ser de até uma hora (15, 19, 33).

Né&o é indicado fazer aspiracdo percutanea da loja do gerador. No momento da extracdo dos
eletrodos, deve-se fazer a coleta de suas pontas para cultura, uma vez que esse procedimento
apresenta maior sensibilidade para o diagnostico em comparacdo com a cultura de swab (34).
As hemoculturas devem ser repetidas 48 a 78 h ap6s o explante do dispositivo (33).

O estudo ecocardiografico deve ser sistematicamente realizado em todos pacientes com
suspeita de infeccdo de DCEI. O ecocardiograma transtoracico apresenta baixa sensibilidade
(20 a 75%) para exclusdo de endocardite associada ao DCEIl. J& o ecocardiograma
transesofagico (ETE) mostra maior sensibilidade na deteccdo de endocardite, razdo pela qual
tem superior utilidade diagnostica e deve fazer parte da avaliacdo inicial de todos os
pacientes. O ETE pode mostrar vegetacdo, trombo, derrame pericardico e disfuncédo
ventricular. E importante ressaltar que a auséncia de aderéncia ou massa ndo exclui a
infeccdo. Por meio do ETE, pode ndo ser possivel diferenciar o trombo ndo infectado de
tumor cardiaco e vegetagdo. Ademais, existe uma limitacdo devido & distancia entre a sonda
transesofagica e o ventriculo direito. O diagnostico de endocardite infecciosa é estabelecido
usando os critérios de Duke modificados (15, 19, 33, 35). Outra técnica util € o
ecocardiograma intracardiaco, o qual apresenta alta sensibilidade (100%), porém menor
especificidade (82,8%) em relacdo ao ETE (36). A tomografia computadorizada e a
tomografia de emissdo de pdsitrons com fluorodeoxiglicose ndo sdo recomendadas como

exames de rotina, mas podem ser Uteis pacientes selecionados (33).
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1.7.5 Antibioticoterapia

Logo ap6s o diagnostico, deve ser iniciada a antibioticoterapia empirica com vancomicina, a
qual posteriormente sera direcionada conforme resultado das hemoculturas. Se o resultado da
cultura demonstrar estafilococos susceptiveis a oxacilina, o antibiético de escolha é a

cefazolina ou nafcilina (15).

Quando a infec¢do for limitada a loja do gerador, a antibioticoterapia deve ser mantida por um
periodo de sete a 10 dias, apos a remocao do dispositivo, ou de 10 a 14 dias, se persistirem
sinais inflamatorios. Sendo a hemocultura positiva, 0 tempo de terapia antimicrobiana deve
ser pelo menos duas semanas apds a remocdo do dispositivo. Se as hemoculturas
permanecerem positivas apos 24 h de remocdo do dispositivo, o tempo de tratamento com
antibidticos deve ser de quatro semanas, com ou sem endocardite documentada. Se houver
endocardite, osteomelite ou tromboflebite séptica, a duracdo da terapia antimicrobiana deve
ser de pelo menos quatro a seis semanas (15). Essa abordagem tem como objetivo reduzir
complicacdes infecciosas ap0s a remog¢do, bem como aumentar a probabilidade de reimplante

contralateral com sucesso nas 48 a 72 h apés o procedimento (Figura 1) (17, 33, 35).
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com intervalo de tempo adequado e se DCEI
permanecer indicado

Figura 1 — Abordagem e tratamento das infec¢des relacionadas com os dispositivos cardiacos
eletrénicos implantaveis (35).
ETE = ecocardiograma transesofagico.

1.7.6 Remocéo do sistema
A infeccgdo é a indicacdo mais frequente para a remocao de cabos-eletrodos de DCEI. Apenas

0 tratamento com antibioticoterapia ou remocao parcial do dispositivo (apenas do gerador)
tem sido associado com infeccdo recorrente. A remogdo completa e imediata de todo o
sistema do DCEI est4 associada a uma maior sobrevida, com diminuicdo de trés vezes da taxa
de mortalidade em um ano (16, 19, 26, 37).

Portanto, a remogdo completa do dispositivo tem sido recomendada para erradicagcdo da
infeccdo e apresenta baixo indice de complicacdes (1,2%). O novo dispositivo reimplantado
deve ser do lado contralateral ao da extracdo. Quando houver endocardite, deve ser aguardado

0 tempo de pelo menos 14 dias apos a remocao do sistema para que se faga 0 novo implante.
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Em 2015, foram publicadas as orientagOes para a abordagem de infecc¢des relacionadas com
os DCEI (33).

Sao elas:

Classe |

A remoc¢do completa do dispositivo e seus componentes € recomendada em todos 0s

pacientes com as seguintes condi¢oes:

1. com infeccdo comprovada dos dispositivos, evidenciada por endocardite valvar, do
cabo-eletrodo ou septicemia;

2. com infeccdo comprovada da loja do dispositivo, evidenciada por abscesso da loja,
erosdo do dispositivo, aderéncia da pele e drenagem cronica de secregdo, sem
envolvimento evidente dos cabos-eletrodos;

3. com endocardite valvar, sem envolvimento confirmado de cabo-eletrodos e/ou
gerador;

4. com bacteremia confirmada por estafilococo.

Classe lla

e A remocgdo completa do DCEI e cabos-eletrodos é razoavel em todos os pacientes com
bacteremia oculta persistente por bactéria Gram-negativa, apesar de tratamento
antibiético adequado.

Classe I11

A remocdo do DCEI ndo esta indicada na presenca de infeccdo superficial ou
incisional sem envolvimento do dispositivo e/ou cabos-eletrodos; e para pacientes com
bacteremia reincidente, oriunda de outras fontes que ndo o DCEI, para a qual sdo

necessarios tratamentos antimicrobianos supressivos em longo prazo.

1.7.7 Profilaxia
A prevencao é importante para a reducdo do numero global de infeccdes de DCEI. O nimero

maior de manipulagdes como trocas de geradores, substituicdo de dispositivos e

reposicionamento de eletrodo sdo procedimentos que elevam o risco de infeccdo (19). A

prevencdo deve iniciar antes do implante, o que inclui o uso de antibidticos profilaticos,

preparacdo da pele, técnicas cirdrgicas adequadas e a condicdo clinica do paciente favoravel
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para o procedimento. O antibiético deve ser administrado por via intravenosa 1 h antes do
procedimento, no caso da cefazolina, e 2 h antes do procedimento, no caso da vancomicina
(15).

Um estudo cruzado randomizado com 10.800 pacientes estd em andamento para comparar o
uso de dose Unica de antibiotico no pré-operatorio (cefazolina ou vancomicina) por via
intravenosa seguido por cefalexina, cefadroxila, clindamicina por dois dias ap6s a cirurgia e 0
uso de bacitracina para lavar a loja do gerador (38). Ha outros esquemas de utilizacdo de
antibiodticos, como a flucloxacilina e gentamicina por via intravenosa 30 minutos antes da
incisdo da pele. A claritromicina e a gentamicina podem ser usadas em pacientes alérgicos a
penicilina. A gentamicina e a teicoplamina podem ser administradas meia hora antes da

incisdo. Em pacientes com insuficiéncia renal, deve-se evitar o uso de gentamicina (39).

Para a preparacdo da pele, é recomendado o uso de agentes antissépticos adequados para
minimizar a carga de microorganismos na flora normal da pele. Os agentes utilizados sao
clorexidina alcodlica e iodopovidona, tendo sido demostrados melhores resultados com o uso

do primeiro agente (19).

A técnica cirurgica também € importante para evitar infeccdes. Alguns autores recomendam o
uso de dupla luva, removendo-se uma antes da incisdo da pele. Além disso, recomendam a
retirada dos pelos no local da incisdo com clippers elétricos (39). A homeostase deve ser feita
com cuidado. Néo foi comprovado beneficio com o uso da pelicula transparente, diatermia ou
substancias que impecam o sangramento. A anticoagulacdo deve ser interrompida em
pacientes com baixo risco de embolia sistémica, visto que hematomas aumentam o risco de
infeccdo. Por isso, a intervencdo para a drenagem de hematomas deve ser evitada, exceto
guando o hematoma desencadeie dor. Geralmente, grandes hematomas sdo reabsorvidos

dentro de algumas semanas (19).

H& envelopes com acdo antibacteriana de polipropileno de malha com minociclina e
rifampicina. Os antibioticos sdo liberados para fora da malha dentro de sete a 10 dias ap6s o
implante. Um estudo intitulado Randomized Antibiotic Envelope Infection Prevention Trial
(WRAP-IT), randomizado, prospectivo, multicéntrico, Unico cego, avaliard a capacidade de
um envelope bioabsorvivel para reduzir grandes infecgdes de DCEI durante o periodo de 12
meses apos o implante (19, 40).
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1.8 Estudos publicados sobre o tema

Em 1998, Da Costa (41) publicou uma metanalise com ensaios clinicos que avaliaram a
eficacia da profilaxia antimicrobiana para reduzir a frequéncia de infeccbes apds
procedimentos cirdrgicos em estimulagdo cardiaca artificial. Foram identificados 15 estudos,
nos quais a profilaxia antimicrobiana sistémica foi testada. Foram excluidos oito estudos em
razdo de métodos ndo adequados, restando sete estudos, sendo somente um duplo-cego e
placebo controlado. Os estudos selecionados totalizaram 2023 pacientes, dos quais 1011
receberam profilaxia antimicrobiana e 1012 n&o a receberam. A incidéncia de infecgéo variou
de zero a 12% entre os estudos. O resultado sugeriu um consistente efeito protetor da
profilaxia antimicrobiana (p=0,0046; razdo de chance: 0,256; intervalo de confianca de 95%:
0,10 a 0,65). Entretanto, o autor ressaltou as limitacGes comuns a todas metanalises. Os
distintos estudos apresentavam diferentes técnicas cirlrgicas, antissepsia da pele,
antimicrobiano usado, momento de sua aplicacdo e tempo de uso, além de critérios
diagnosticos diferentes. Outra importante limitacdo dessa metanalise é que ela se baseou em
informacBes do passado, o que pode levar a conclusdes incompletas, as quais sdo relevantes

nos dias atuais, considerando o progresso tecnolégico terapéutico.

Previamente a publicacdo daquela metanalise, Muers conduziu o primeiro estudo que avaliou
o papel da profilaxia antimicrobiana na prevencdo de infeccdo relacionada com
procedimentos cirdrgicos envolvendo marca-passo definitivo transvenoso. Foram
randomizados 431 pacientes, sendo 234 alocados no grupo tratamento, recebendo
flucloxacilina 1g juntamente com benzilpenicilina 600 mg via intramuscular, uma hora antes
do procedimento e, uma e seis horas apos, e 197 pacientes alocados no grupo sem profilaxia.
Ocorreram nove casos de infeccdo de loja de gerador (2,1%) sem evidéncia de deiscéncia da
ferida ou erosdo da pele sobre a loja. Sete infec¢des surgiram ap6s o implante (2,5%) e duas
apos troca do gerador. Seis casos de infecgdes ocorreram precocemente e trés casos mais
tardiamente. Dois pacientes que evoluiram com infeccdo receberam antibidticos e sete ndo o

receberam (42).

Apesar de algumas variaveis associadas a evolucdo desfavordvel efou preditores de
mortalidade ja terem sido identificados por estudos retrospectivos, como a idade do paciente,
0 uso de marca-passo temporario, reintervencao, agente estafilococo como etiologia, presenca

de proétese valvar cardiaca, tempo de remogéo do sistema, insuficiéncia renal, necessidade de
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hemotransfusdo, presenca de endocardite (15, 24-28), hd uma discrepancia entre as
recomendacdes para o procedimento de implante de DCEI e a prética clinica de prevencgéo de
infeccdo (15). Em um estudo maior, com 415 pacientes, a presenca de insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia renal, neoplasia, 0 uso de corticosteroides e a associacdo com endocardite foram

0s preditores de mortalidade em longo prazo (29).

Em nosso meio, as caracteristicas dos pacientes e as etiologias para implante de DCEI séo
distintas dos paises desenvolvidos. A Doenca de Chagas ¢ a terceira etiologia relatada pelo
Registro Brasileiro de Marca-passos, ressincronizadores e desfibriladores, enquanto a

cardiopatia isquémica é responsavel por apenas 6,8% dos implantes de DCEI (43).

Dessa maneira, o conhecimento do perfil desses pacientes e sua abordagem racional para o
diagndstico da infeccdo (44) sdo passos iniciais importantes para a implementacdo de seu
tratamento, baseado em diretrizes estabelecidas na literatura (33, 37), motivando o presente

estudo.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos primarios

- Verificar a proporgao de pacientes com infecgéo relacionada com os DCEL.

2.2 Objetivos secundarios

- Verificar a proporcdo de pacientes com endocardite infecciosa associada e com sepse, sua

abordagem e sua evolugéo.
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3. METODOS
3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte, observacional e longitudinal, e retrospectiva. Os dados
foram obtidos por meio da entrevista dos pacientes e também pela consulta de prontuarios
eletronicos ja existentes desde o ano de 2001 no Laboratério de Marca-passo, do Servigo de
Cardiologia e Cirurgia Vascular do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais (HC-UFMG). Foram revisados, também, os prontuarios medicos armazenados no
Servico de Arquivos Médicos (SAME), do mesmo hospital.

3.2 Populacao

Para veracidade dos dados, foi realizado um levantamento pelo sistema do hospital chamado
NetTerm, no qual sdo cadastradas as cirurgias por codigos especificos, e também junto aos
registros de procedimentos do Laboratério de Marca-passo, no periodo de janeiro de 2001 a
janeiro de 2017. Durante este periodo, foram realizados 6406 procedimentos. Dentre esses, foi
verificado um total de 136 pacientes com infecgdo relacionada com os dispositivos. Em
virtude de incéndio ocorrido no arquivo do SAME, houve perda de dados de 13 pacientes com

infeccdo do DCEL, sendo a populacdo do estudo constituida de 123 pacientes.
3.2.1 Critérios de incluséo

Foram incluidos no estudo pacientes submetidos a implante de DCEI no periodo de janeiro de
2001 a janeiro de 2017, que cursaram com infeccdo relacionada com o dispositivo, de todas as

idades e ambos 0s sexos.

3.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes que cursaram com infeccdo relacionada com o
dispositivo, porém submetidos ao implante de DCEI em outros hospitais, mesmo que

estivessem em acompanhamento no Laboratorio de Marca-passo.
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N&o houve recusa dos pacientes para participar da pesquisa. Foram incluidos 95 pacientes, da

parte retrospectiva, e 28 pacientes, da parte prospectiva.

3.3 Métodos
3.3.1 Aspectos éticos

Este estudo faz parte do projeto intitulado “Perfil clinico e evolu¢do de pacientes com
infeccdo relacionada a dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis”. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG em 09 de dezembro de 2014 com
parecer nimero CAAE 37770214.0.0000.5249 (Anexo I).

Todos 0s pacientes sobreviventes incluidos nesta pesquisa assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE). Para os pacientes menores de 18 anos de idade, 0s
pais ou responsaveis assinaram o TCLE e os pacientes assinaram o Termo de Assentimento
Livre e Esclarecido, de acordo com o determinado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UFMG (Apéndices I, II, 11). Foi permitida a dispensa do TCLE dos pacientes da parte

retrospectiva que faleceram.
3.3.2 Procedimentos

Apo6s o convite e 0 processo de consentimento livre e esclarecido, 0os pacientes sobreviventes
e em seguimento no hospital, da parte retrospectiva, foram submetidos a entrevista, por
ocasido de seu retorno, e foram verificados os dados de seus prontuarios eletrénico e médico.
Os pacientes da parte prospectiva também foram submetidos aos mesmos procedimentos. Os
dados foram anotados em uma ficha clinica (Apéndice V).

Foram analisadas as variaveis clinicas e laboratoriais, conforme essa ficha clinica, os dados de
tratamento farmacoldgico e ndo farmacoldgico. Para o diagndstico de infeccdo relacionada
com o DCEI, foram considerados exames clinicos associados a hemograma, proteina C
reativa e hemoculturas. Para diagnostico de endocardite infecciosa, foram utilizados os
critérios de Duke modificados (Tabela 3) (1).
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Tabela 3- Critérios de Duke modificados
Critérios maiores Critérios menores
Hemocultura positiva para El Predisposicao: lesdo cardiaca prévia

Microorganismo tipico para El de duas
hemoculturas isoladas: Streptococcus

viridans, Streptococcus bovis, ou Febre > 38 graus

S. aureus e Enterococcus sp adquiridos na

comunidade em auséncia de foco primario

Hemoculturas persistentemente positivas T cnoMenos vasculares (ex.: lesGes de

Janeway)

Evidéncia de envolvimento endocérdico,

ecocardiograma positivo para El Fendmenos imunoldgicos (ex.: nédulos de
Osler)

Evidéncia microbioldgica: hemocultura

Novo sopro regurgitante - s .
positiva, mas sem critério maior

Ecocardiograma: consistente com EI, mas

sem critério maior

El: endocardite infecciosa.
Critérios para o diagnostico de El: dois critérios maiores, ou um maior e trés menores, ou cinco critérios menores.

Para avaliacdo ecocardiografica, foram analisadas cdpias dos laudos dos ecocardiogramas
transtoracico e transesofagico, realizados no HC-UFMG e armazenados no Setor de
Ecocardiografia desse hospital. Nos casos em que, por falha do armazenamento nesse setor,
ndo foi possivel recuperar esses laudos, recorreu-se ao SAME. Os dados foram transcritos
para a ficha clinica (Apéndice 1V). Os aparelhos de ecocardiografia utilizados durante o
periodo da pesquisa foram das marcas Philips iIE33, Siemes Acuson CV70 e Toshiba Aplio
400.

O quadro de sepse foi definido como disfuncdo orgénica potencialmente fatal causada por

uma resposta imune desregulada a uma infecgéo (2).
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A profilaxia e o tratamento de infec¢do relacionada com os DCEI no servico seguem as
normas referentes ao protocolo de nimero 12 (fevereiro de 2012) do HC-UFMG (3). Essas
normas sdo semelhantes aquelas descritas no item 1.7.5 e 1.7.7 da parte de Consideracdes
iniciais.

Foi considerada mortalidade intra-hospitalar a morte ocorrida em razdo da infeccdo no
periodo de internacéo.

Apods a alta hospitalar, os pacientes sobreviventes foram acompanhados conforme consulta de
rotina no Laboratdério de Marca-passo durante um periodo minimo de seis meses. Foi feito,

também, contato telefnico, além de verificacdo dos prontuarios médicos.

Foi considerada morte apds a alta hospitalar a morte natural, seja cardiaca ou ndo cardiaca.
Para a mortalidade total foram consideradas as mortes intra-hospitalares, em virtude da
infeccdo relacionada com o DCEI, e a morte durante o seguimento clinico ap6s a alta

hospitalar.

3.3.3 Dados da telemetria

No Laboratorio de Marca-passo, as telemetrias sdo realizadas por seis cardiologistas da area
de adultos e uma cardiologista pediatrica. A periodicidade das avaliagdes segue padrdo e
métodos recomendados pela literatura. Os pacientes sdo avaliados no momento da alta
hospitalar, que ocorre geralmente no primeiro dia de pés-operatério, depois com 30 dias, e de
quatro a seis meses, conforme o dispositivo. Quando esta proximo o periodo referente ao final
da bateria, as consultas sdo realizadas com um intervalo menor. Tal protocolo de

acompanhamento esté4 de acordo com as recomendaces da literatura (4).

Esse laboratorio tem equipamentos e programadores adequados para a realizacdo de
telemetria em DCEI de diversos fabricantes. Em cada consulta, sdo feitas medidas dos
limiares de estimulacdo e de sensibilidade, bem como de impedéncia do cabo-eletrodo e da

voltagem da bateria.

3.3.4 Andlise estatistica

Utilizou-se o programa SPSS 14.0 (Statistical Package for the Social Sciences). Os resultados
foram expressos em nimeros e propor¢do, para as variaveis categoéricas, e em medidas de
tendéncia central (média ou mediana) e de dispersdo, para variaveis continuas. O teste do qui-

quadrado e o de Fisher, quando apropriado, foram utilizados para estudar possiveis
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associacles entre variaveis categéricas. Para comparacdo entre varidveis continuas, foi
utilizado o teste de Mann-Whitney. Foi realizada a anélise da sobrevida por meio da curva de
Kaplan Meier.

Foi aplicado o teste de Log-rank (Mantel-Cox) para comparar as curvas de sobrevida. Foi
fixado em 0,05 o nivel de rejei¢do da hipotese de nulidade.
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4- Artigo

Perfil clinico e evolugdo de pacientes com infeccdo relacionada com os dispositivos cardiacos

eletrénicos implantaveis.

4.1 Introducéo

A estimulacdo cardiaca teve seu inicio na década de 1930, quando o fisiologista Albert
Hyman, de maneira independente, desenvolveu o primeiro marca-passo cardiaco. Naquela
época Hyman enfrentou o ceticismo profissional, litigio e acusagdes de criar “uma maquina

infernal que interfere na vontade de Deus”(1).

A partir deste periodo, houve um grande avanco no aprimoramento dos dispositivos, 0s quais
foram marca-passo com bateria interna (em 1957), dispositivos totalmente implantaveis (em
1958) e o implante de baterias com longa duracdo para tratamento de bloqueios cardiacos (em
1960) (2, 3).

Em 1980, os marca-passos passaram a ser multiprogramaveis e assincronicos, ou seja,
estimulavam de forma permanente e independente. Em 1985, houve o advento dos
cardiodesfibriladores e, em 1994, dos marca-passos multissitios para tratamento de pacientes

com insuficiéncia cardiaca grave (2).

As infeccdes relacionadas com os dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis (DCEI),
como marca-passo permanente (MP), cardiodesfibriladores implantaveis (CDI) e terapia de
ressincronizacao cardiaca (TRC), aumentaram nos ultimos anos de forma desproporcional ao
numero de implantes de DCEI observado (4). O aumento global dos implantes de DCEI
alcancou a taxa de 96%, durante os anos de 1993 a 2008, dentre os quais 45% dos implantes
foram de marca-passo e 504% de CDI. Entretanto, durante aquele mesmo periodo, a

incidéncia de infeccOes relacionadas com os DCEI aumentou em 210% (5).

As diretrizes atuais recomendam antibidticos apropriados para o tratamento dessas infeccdes e
a remocdo completa do sistema de DCEI (6, 7). O tratamento somente com antibidticos ou

remocdo parcial do sistema tem sido associado a infeccdo recorrente. A remogdo do
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dispositivo (eletrodo e gerador) foi associada a uma maior sobrevivéncia e, quando é realizada
de forma rapida, a taxa de mortalidade diminui trés vezes em um ano (8-11).

A infecgdo dos DCEI persiste como um grave problema, devido ao custo elevado do
tratamento, o qual é responsavel por 47% das despesas hospitalares por década, além do
potencial para evolucdo desfavordvel e com possivel desfecho fatal (5, 12). As taxas de
complicagdes variam de menos de 1% até 6%. As complicacbes mais comuns sao:
pneumotdrax, hemotorax, hematoma, perda do comando ou sensibilidade, deslocamento do
cabo-eletrodo, infeccdes, endocardite e sepse (13, 14). Seu rapido reconhecimento permite

uma abordagem oportuna, com impacto favoravel para o paciente.

Essas infeccOes estdo relacionadas ao tipo de dispositivo e ao nimero de manipulagdes. Apds
a realizacdo de substituicdo do dispositivo, o risco de infeccdo é de cerca de 5%, com um
aumento de duas a quatro vezes em comparacdo com o risco de um implante primario (7, 9,
15). O risco € de 0,5 a 1% em portadores de marca-passo; 1,7% em pacientes com CDI e
9,5% nos pacientes com TRC no periodo de 6 a 24 meses ap6s o procedimento (9). Também
ha outros fatores associados com o aumento da infeccdo como género, idade, comorbidades,
falta de profilaxia (5, 16). Além da morbidade significativa, a mortalidade intra-hospitalar
varia de 6% a 14% e a mortalidade total € de aproximadamente 20% em um ano, atingindo
26,9% durante o seguimento de cinco anos (17, 18).

A infeccdo da loja é identificada por sinais flogisticos na pele, presenca de secre¢do purulenta,
area de erosao da pele, deiscéncia da sutura e, nos casos muito precoces, exteriorizacdo do
material implantado e abcesso na loja do marca-passo. Pode haver forma mista envolvendo a
loja do gerador junto com os cabos-eletrodos, o que pode resultar em bacteremia ou
endocardite infecciosa e/ou tromboembolismo pulmonar séptico (17, 19). O diagndstico
clinico é realizado por meio de exame fisico e exames laboratoriais. Estudo ecocardiografico
deve ser sistematicamente realizado em todos pacientes com suspeita de infeccdo dos
dispositivos. O ecocardiograma transesofagico € o mais indicado por apresentar maior
sensibilidade na deteccdo de endocardite. O diagnostico de endocardite infecciosa é
estabelecido usando os critérios de Duke modificados (6, 17, 19). As espécies mais frequentes
encontradas nas infec¢Ges dos DCEI sdo as espécies Gram-positivas e os estafilococos que
sdo responsaveis por mais de 80% das infecgdes (9, 15, 17). A antibioticoterapia deve ser
iniciada de forma empirica com vancomicina, com sua substituicdo ou acrescimo de outro

medicamento conforme o resultado das hemoculturas (17).
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A infeccdo de DCEI € um tema atual em virtude do aumento significativo de seus implantes
no mundo, de sua indicagdo mais abrangente, incluindo pacientes com idade mais avancada e
com comorbidades. Apesar de algumas variaveis associadas a evolucdo desfavoravel e/ou
preditores de mortalidade ja terem sido identificados por estudos retrospectivos (17, 20-23),
h& uma discrepancia entre as recomendagdes para o procedimento de implante de DCEI e a
pratica clinica de prevencéo de infeccdo. Em razdo desse quadro preocupante, os profissionais
devem concentrar seus esforcos para intervir na prevencdo e prontamente no diagnostico,

evitando que ocorra piora no quadro e elevada mortalidade.

Em nosso meio, as caracteristicas dos pacientes e as etiologias para implante de DCEI séo
distintas dos paises desenvolvidos. A Doenca de Chagas é a terceira etiologia relatada pelo
Registro Brasileiro de Marca-passos, ressincronizadores e desfibriladores, enquanto a
cardiopatia isquémica é responsavel por apenas 6,8% dos implantes de DCEI (24). O
conhecimento do perfil desses pacientes e sua abordagem racional para o diagnostico da
infeccdo s@o passos iniciais importantes para a execucdo das diretrizes estabelecidas na
literatura (6). A vista disso, 0s objetivos deste estudo foram verificar a proporcéo de pacientes
com infeccdo relacionada com os DCEI e analisar o seu perfil clinico e laboratorial, as
variaveis relacionadas com a infeccdo, o tipo de DCEI, as modalidades de tratamento e sua

evolucéo.

4.2 Métodos

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal, e retrospectivo, realizado no Servico de
Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais, durante o periodo de janeiro de 2001 a janeiro de 2017. Entre 6.406
procedimentos, os quais foram realizados durante esse periodo, foram identificados aqueles
que apresentaram a infeccdo relacionada com o dispositivo. Os pacientes foram selecionados
e convidados a participar da pesquisa quando da consulta no Laboratorio de Marca-passo do
Servico de Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular.

O projeto de pesquisa e os termos de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e o termo de
assentimento livre e esclarecido (TALE) foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa
da instituicdo (Anexo I e apéndices I, Il e 111).

Foram incluidos somente pacientes cujos DCEI foram implantados no HC-UFMG, de todas

as idades e de ambos os sexos. Foram excluidos pacientes com infeccdo relacionada com o0s
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dispositivos, porém submetidos ao DCEI em outros hospitais. Foi calculada uma populacéo
de cerca de 130 pacientes, visto um levantamento inicial evidenciar pelo menos 2% de taxa de

infeccdo entre os pacientes com DCElI, cujo procedimento foi feito no servico em questéo.

Os pacientes foram submetidos a entrevista e foram verificados seus dados clinicos,
laboratoriais, modalidades de tratamento e sua evolucdo intra-hospitalar e durante pelo menos
seis meses apos a alta, no caso dos sobreviventes, conforme ficha clinica (apéndice 1V). O
tratamento foi feito como preconizado na literatura e de acordo com a rotina do servico e do
médico assistente. Segundo protocolo institucional de infeccdo de DCEI, técnicas assépticas
devem ser realizadas como banho de clorexidine dergemante na noite anterior e pela manha
antes da realizacdo do procedimento, remocao de pelos, dergermacao cirurgica, antissepsia da
pele do paciente com clorexidine degermante durante dois minutos e, ap0s remover 0 eXcesso,
ser aplicada clorexidine alcodlica. Segundo o mesmo protocolo, a profilaxia antibidtica deve
realizada uma hora antes do procedimento com cefalosporinas de 12 geragdo (cefazolina 29
dose Unica). O diagndstico da infeccdo foi feito por exame clinico associado a hemograma,
proteina C reativa e hemoculturas. Ja o diagnostico de endocardite infecciosa foi feita

segundo os critérios de Duke modificados (19).

Andlise estatistica

Para analise dos dados, foi utilizado o programa SPSS 14.0 (Statistical Package for the Social
Sciences). Os resultados foram expressos em ndmeros e propor¢do, em se tratando de
varidveis categoricas, e em medidas de tendéncia central (média ou mediana) e de dispersédo
para as variaveis continuas. O teste do qui-quadrado e o de Fisher, quando apropriado, foram
utilizados para estudar possiveis associacdes entre as variaveis categoéricas estudadas, e o teste
de Mann-Whitney foi utilizado para a comparagdo de duas varidveis continuas. Foi feita a
curva de Kaplan-Meier para andlise da sobrevida dos pacientes, utilizando o teste de Log-rank

(Mantel-Cox). Foi fixado em 0,05 o nivel de rejeicdo da hipotese de nulidade.



4.3 - Resultados

4.3.1- Caracteristicas gerais da casuistica
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A média da idade dos 123 pacientes foi de 60,1 anos, com predominio do sexo masculino 71
(57,7%). O numero médio de procedimentos realizados considerando implantes, trocas e
manipulacdes de eletrodos foi de 1,7. A média da fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo foi

de 48,4%. Os dados estdo representados na Tabela 4.

Tabela 4 — Caracteristicas gerais da casuistica

Variaveis Média Desvio Valor Valor
padréo minimo maximo
Idade (anos) 60,1 19,4 0,30 97,0
IMC (kg/m®) 24,4 5,0 12,4 37,8
Fracdo de ejecdo (%) 48,4 17,4 15 84
NUmero de procedimentos 1,7 0,96 1,0 6,0

IMC - indice de massa corporal.

Considerando o tempo de inclusdo dos pacientes com infeccdo relacionada aos DCEI, o qual

foi de 16 anos, a taxa anual de infeccéo foi de 1,2 por 1000 procedimentos.

As cardiopatias de base predominantes foram: cardiopatia chagasica em 55 (44,7%) pacientes,
dilatada por outra etiologia em 24 (19,5%), isquémica em sete (6,0%), hipertensiva em seis
(5,0%) e congénita em dois (1,6%). Vinte e um (17,0%) pacientes ndo apresentavam
cardiopatia estrutural. Oito pacientes apresentavam outros tipos de cardiopatias, como
reumatica em quatro (3,2%), Tetralogia de Fallot em um (0,8%), sindrome de Brugada em um
(0,8%), endomiocardiofibrose em um (0,8%) e distrofia muscular de Emery-Dreifuss um

(0,8%) paciente. As proporcdes das cardiopatias de base estdo demonstradas no Gréfico 1.

Em relacdo aos DCEI, o modo de estimulacdo foi MP em modo VVI em 47 (38,2%)
pacientes, MP em modo DDD em 38 (30,9%), MP em modo AAI em trés (2,4%), CDI em 24
(19,5%) e TRC em 11 (9,0 %).
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Entres as comorbidades, houve predominio de hipertensdo arterial sisttmica (HAS) em 56
(45,5%) pacientes, diabete melito em nove (7,3%), fibrilacdo atrial em oito (6,5%),
insuficiéncia cardiaca congestiva em sete (5,6%), dislipidemia em dois (1,6%), doenca
pulmonar obstrutiva crénica em um (0,8%), hipotireoidismo em cinco (4,0%) e 21 (17,0%)
pacientes ndo apresentaram comorbidades. Outras comorbidades menos frequentes ocorreram

em 14 (11,38%) pacientes, as quais foram glaucoma, atresia esofagica, megacélon.
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Gréfico 1- Principais cardiopatias de base

4.3.2 - Variaveis relacionadas com a infecgéao

Todos os pacientes apresentaram sinais e/ou sintomas sugestivos de infeccdo por DCEL.
Foram observados secre¢do em bolsa em 39 (31,7%) pacientes, febre e mal estar generalizado
em 23 (18,6%) e bolsa com sinais de hiperemia e flutuacdo em 16 (13,0%). Quarenta e cinco

(36,5%) pacientes apresentaram extrusao do gerador.

Todos os pacientes foram submetidos a hemocultura. O agente etioloégico mais prevalente foi
o estafilococo, isolado em culturas de 63 (51,2%) pacientes, seguido por estreptococo em dois
(1,6%). Outros agentes como serratia, pseudomonas aeruginosa, enterococcus faecalis e
klebsiella foram isolados em 20 (16,3%) pacientes. Trinta e seis (29,7%) pacientes
apresentaram mais de um agente etiolégico nas hemoculturas. As hemoculturas foram

negativas em 38 (30,9%) pacientes.
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Setenta e quatro pacientes foram submetidos a cultura da secrecdo da loja do gerador e a da
ponta de eletrodos. Entre os resultados das culturas da secre¢do da loja do gerador, o agente
etioldgico encontrado foi S. aureus em 15 (20,2%) pacientes, e S. epidermidis em cinco
(6,7%). Os demais agentes etioldgicos como pseudomonas, escherichia coli, acinetobacter

baumannii foram isolados em oito (10,8%) amostras.

A cultura de ponta de cateter realizada demonstrou como agente etioldgico S. aureus em 21
(28,3%) pacientes, e S. epidermidis em 18 (24,3%) pacientes. Os demais agentes, como
serratia marcescens, pseudomonas e aeromonas hydrophila, foram isolados em sete (9,4%)

amostras.

Cento e quatorze pacientes foram submetidos ao ecocardiograma transtoracico. O
ecocardiograma transesofagico foi realizado em 91 (73,9%) pacientes, sendo que 44 (35,7%)

apresentaram imagem sugestiva de vegetagéo.

Outros dados laboratoriais (sobre leucdcitos, proteina C reativa) e intervalo de tempo entre o
ultimo implante e o diagndstico de infecgdo e o tempo de internacdo estdo dispostos na Tabela
5.

Tabela 5 - Variaveis relacionadas com a infeccao

Variaveis Média Desvio Minimo Maximo Mediana
Padréo
A tempo (dias) 563,36 936,43 1 5895 138,5
Leucodcitos
3 9.502,7 5.900,9 1.008,0 51.310,0 8.350,0
(ml/mm?)
PCR (mg/L) 68,7 81,3 3 376,6 34,3
Tempo de
internacéo 35,3 22,3 1 131 29,0
(dias)

A tempo: intervalo de tempo entre o Gltimo implante e o diagndstico de infeccdo; PCR: proteina C reativa.

A infeccéo relacionada com os DCEI ocorreu, por ocasido da realiza¢do do primeiro implante,

em 58 (47,1%) pacientes. Em 55 (44,7%) pacientes, ocorreu por ocasido da troca de gerador,
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e em 10 (8,1%) pacientes, ocorreu por manipulacGes como plastia de loja de gerador, upgrade
e reposicionamento de eletrodo.

Houve infeccdo precoce (considerado o intervalo de tempo entre o procedimento e o
diagnédstico de infeccdo inferior a um ano) em 78 (63,4%) dos pacientes. Ndo houve
influéncia das variaveis sexo, idade, IMC, nimero de procedimentos, tipo de dispositivo e

fracdo de ejecdo.

4.3.3 - Abordagem farmacoldgica e ndo farmacoldgica em relacéo a infeccao

O antibidtico mais utilizado foi a vancomicina em 91 (73,9%) pacientes, e 0 segundo
antibidtico mais usado foi a oxacilina em 20 (16,2%) pacientes. A retirada total do sistema foi
feita em 105 (85,4%) pacientes e a parcial em 11 (8,9%) pacientes. Foram tratados somente
com antibidticos sete (5,7%) pacientes. Entre os pacientes que foram submetidos a retirada
parcial, oito (6,5%) apresentaram recidiva da infeccao.

Foram submetidos ao reimplante de novos sistemas 108 pacientes, sendo em 64 (52%)
pacientes por via endocardica, e em 44 (35,7%) pacientes por via epicérdica. Quinze pacientes
(12,1%) ndo realizaram o reimplante do DCEI pelos seguintes motivos: quatro foram
submetidos ao transplante cardiaco, trés pacientes faleceram antes do reimplante e, em relagédo
a um paciente, a familia ndo autorizou o reimplante. Em trés pacientes, a equipe médica optou

por ndo realizar o reimplante.

4.3.4 - Evolucao intra-hospitalar dos pacientes

A média do periodo de internacdo hospitalar foi de 35,3 + 22,3 dias, variando de um a 131
dias. Quarenta (32,5%) pacientes evoluiram sem complicacdes no periodo da internacéo.
Trinta e sete (30,0%) pacientes evoluiram com piora da fungdo renal, 27 (21,9%) cursaram
com tromboembolismo pulmonar, além de encefalopatia e meningite, 11 (8,9%) evoluiram
com derrame pleural e oito (6,5%) necessitaram de ventilagdo mecénica. Setenta e um
(57,7%) pacientes evoluiram com endocardite e, entre estes pacientes, 19 (15,4%) evoluiram
com sepse. A sepse foi diagnosticada em 23 (18,7%) pacientes, sendo que 15 (12,1%)
pacientes faleceram em virtude da sepse. A mortalidade intra-hospitalar foi de 19,5% (24

pacientes), todas em raz&o da infecgéo relacionada com os DCEI.
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4.3.5 Associacao de varidveis

Em relacdo ao sexo, ndo houve diferenca quanto as seguintes variaveis, a saber: idade (62,0
anos, entre as mulheres versus 58,8 anos, entre os homens); IMC (24,3 Kg/m? versus 24,5
Kg/m?, respectivamente); nimero de procedimentos prévios (1,78 versus 1,77); fragdo de
ejecdo (50,8 % versus 46,5%); leucdcitos (8468,3 ml/mm?® versus 8693,4); PCR (67,59 mg/L
versus 69,7); tempo de internacdo em dias (37,5 versus 33,7; respectivamente).

Cursaram com endocardite infecciosa 71 pacientes. Os dados sobre as varidveis associadas ou

ndo a endocardite infecciosa estdo dispostos na Tabela 6.

Tabela 6 - Comparagdo das médias das variaveis entre o grupo de pacientes com endocardite e

sem endocardite infecciosa.

Variaveis Grupo sem Grupo com o*
endocardite endocardite

Sexo masculino {numero (%)} 31 (25,2%) 39 (31,7%) 0,51
Idade (anos) 60,2 60,0 0,95
IMC (kg/m°) 24,5 24,2 0,77
Fracao de ejecdo (%) 45,0 50,4 0,99
Extrusdo de gerador 24 (19,5%) 21 (17,0%) 0,045
NUmero de procedimentos prévios 1,6 1,8 0,405
Sepse 4 (3,2%) 19 (15,4%) 0,010
Leucdcitos (ml/mm?) 8638 8568 0,96
PCR (mg/L) 51,6 80,9 0,043

IMC: indice de massa corpérea, PCR: proteina C reativa. *Teste qui-quadrado ou Fisher, ou teste de Mann-

Whitney.
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N&o houve diferenca estatistica em relacdo ao tipo de dispositivo e a ocorréncia de
endocardite infecciosa. Cursaram com endocardite, 55,6% dos pacientes com marca-passo,
62,5% daqueles com CDI e 54,5% daqueles com TRC, com valor-p de 0,65.

Em relacdo a evolugdo complicada com sepse, ndo houve diferenga quanto as seguintes
variaveis, a saber: sexo, com 12 (9,7%) mulheres versus 11 (8,9%) homens cursando com
sepse; idade (59,4 anos, a média dos que ndo cursaram com sepse, versus 63,2 anos, média de
idade dos que cursaram com sepse); IMC; numero de leucdcitos; valor de PCR; intervalo de
tempo entre o Ultimo implante e o diagndstico de infeccdo; e nimero de procedimentos

realizados.

A andlise entre os pacientes que cursaram sem e com morte intra-hospitalar esta demonstrada

na Tabela 7.

Tabela 7 - Comparacao das médias das varidveis entre o grupo de pacientes sem e com morte

intra-hospitalar

Grupo sem Grupo com

. morte intra- morte intra-

Variaveis hospitalar hospitalar p*
n=99 n=24

Sexo masculino 57 (46,4 %) 14 (11,3%) 0,94
Idade (anos) 59,9 61,2 0,79
IMC (kg/m®) 24,7 22,9 0,21
Fracdo de ejecdo (%) 49,0 45,9 0,45
NUmero de procedimentos prévios 1,73 1,95 0,317
Proporcdo  de acientes ue

bore P _ q 52,0 83,3 0,005
cursaram com endocardite
Proporcdo de acientes ue

bors P “ 8,1 62,5 <0,0001
cursaram com sepse
Leucdcitos (ml/mm?®) 8580 8661 0,96
PCR (mg/L) 62,73 94,76 0,22
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IMC: indice de massa corporea, PCR: proteina C reativa. *Teste qui-quadrado ou Fisher ou teste de Mann-
Whitney.

O risco para morte intra-hospitalar em relagéo ao curso com endocardite infecciosa foi de 4,47
(com intervalo de confianca de 95% entre 1,42 e 14,1). Quanto ao curso com sepse, O risco

para morte intra-hospitalar foi de 4,1 (intervalo de confianca de 95% entre 1,3 e 12,9).

Em relacdo ao tipo de dispositivo, dezoito (20,5%) pacientes com MP, quatro com CDI

(16,6%) e dois com TRC (18,2%) faleceram no periodo intra-hospitalar, com valor-p de 0,42.

4.3.6 - Evolucdo apos a alta hospitalar

Oito (6,5%) pacientes apresentaram mais de uma infeccdo. Noventa e nove (80,4%) pacientes
receberam alta hospitalar, com seguimento clinico médio de 43,8 + 43,2 meses, com mediana
de 28,3, variando de 0,6 a 177 meses. A taxa de mortalidade ap0s alta hospitalar foi de 29,3%

(29 pacientes), ocorrendo entre 3,94 a 164,5 meses.

4.3.7 - Curvas de sobrevida

Utilizando a curva de Kaplan-Meier e considerando como base progndstica a ocorréncia de
morte total (por causa cardiaca e ndo cardiaca), foram construidas curvas de sobrevida em
relacdo as variaveis a seguir. Foi aplicado o teste de Log-rank (Mantel-Cox) para comparar as

curvas.



52

Sobrevida total

Foi feito curva de sobrevida para toda a casuistica, considerando a mortalidade geral.
Cinquenta e trés (43,0%) pacientes faleceram durante todo o seguimento clinico de 43,8
meses, sendo 24 (19,5%) dos pacientes no periodo intra-hopitalar e 29 (23,5%) pacientes
apos alta hospitalar. A taxa anual de mortalidade total foi de 11,8% e de 0,5 por 1000

procedimentos/ano. O Grafico 2 representa a curva de sobrevida total dessa casuistica.
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Grafico 2 - Curva de sobrevida de toda a casuistica.

Eixo horizontal: tempo em meses; eixo vertical: probabilidade acumulada de sobrevida.
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Tipo de dispositivo
Em relacéo ao tipo de de dispositivo, a taxa de ébito foi de 48,8% (43 pacientes) dos 88 que
implantaram o marca-passo, 29,2% (sete pacientes) dos 24 que implantaram CDI e de 27,2%
(trés pacientes) dos 11 que implantaram TRC. Durante o seguimento de 43,8 meses, nao
houve diferenca na sobrevida dos pacientes em relagdo ao dispositvo (teste de Log-rank com
p=0,92) (Gréfico 3).
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Gréfico 3 — Curva de sobrevida em relacdo aos tipo de dispositivos implantados
Eixo horizontal: tempo em meses; eixo vertical; probabilidade acumulada de sobrevida. Curva azul: referente aos

pacientes com CDI; curva verde: pacientes com marca-passo; e curva marrom: pacientes com TRC.
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Endocardite associada

Quanto ao curso daqueles com endocardite infecciosa associada, morreram 34 (47,8%)
pacientes dos 71 que apresentaram essa complicacdo durante a internagdo, ndo havendo
significancia estatistica ao se comparar com 0 grupo de pacientes que ndo cursaram com
endocardite durante o seguimento clinico total de 43,8 meses. Foi aplicado o teste de Log-
rank (Mantel-Cox) com p=0,93 (Grafico 4). Foram feitas curvas de sobrevida com
seguimento de seis e 36 meses, com o objetivo de uniformizar esse seguimento entre todos 0s

pacientes sobreviventes, com valor-p de 0,11 e 0,08; respectivamente.
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Gréfico 4 - Curva de sobrevida em relacdo a endocardite infecciosa.

Eixo horizontal: tempo em meses, eixo vertical:probabilidade acumulada de sobrevida. Curva azul: pacientes que

ndo cursaram com endocardite infecciosa; curva verde: pacientes que cursaram com endocardite infecciosa.



55

Tipo de reimplante

A andlise quanto ao tipo de implante demonstrou que faleceram 21(32,8%) pacientes dos 64
que foram submetidos ao implante endocéardico, 23 (52,2%) pacientes dos 44 que foram
submetidos ao implante epicardico e nove (60%) pacientes dos 15 que ndo foram submetidos
ao reimplante. Durante o seguimento de 43,8 meses, houve significancia na curva de
sobrevida dos pacientes em relacdo ao tipo de dispositivo implantado apds a infeccdo com
p<0,0001. Foi realizado teste de Qui-quadrado e houve significancia estatistica somente em

relacdo ao implante epicardico quanto a mortalidade p=0,04. (Grafico 5).
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Gréfico 5- Curva de sobrevida em relagdo ao tipo de reimplante

Eixo horizontal: tempo em meses; eixo vertical; probabilidade acumulada de sobrevida. Curva azul: pacientes
submetidos ao implante endocardico; curva verde: pacientes submetidos ao implante epicardico; curva marrom:
pacientes que ndo foram submetidos ao reimplante.



56

Sepse

Foram construidas, também, curvas de sobrevida, tomando com base a evolugdo com sepse
dos pacientes por ocasido de sua internacdo em razéo da infecgéo relacionada com os DCEI.
Quinze (65,2%) pacientes dos 23 que foram diagnosticados com sepse faleceram durante o

seguimento de 43,8 meses, com p <0,0001 pelo teste de Log-rank (Gréafico 6).

Foram feitas curvas de sobrevida com seguimento de seis e 36 meses, com o0 objetivo de
uniformizar esse seguimento entre todos os pacientes sobreviventes, com valor-p <0,0001 em

ambos tempos de seguimento.
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Gréfico 6- Curva de sobrevida em relacdo a sepse
Eixo horizontal: tempo em meses; eixo vertical; probabilidade acumulada de sobrevida. Curva azul: pacientes

que cursaram sem sepse durante a internacdo; curva verde: pacientes que cursaram com sepse.
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Modalidades de tratamento

Em relacdo a modalidade de tratamento, faleceram trés (42,8%) pacientes dos sete que foram
tratados somente com antibioticos, dois (18,2%) dos 11 que foram submetidos a retirada
parcial do sistema e 48 (45,7%) dos 105 que foram submetidos a retirada total do sistema.
Assim, durante o seguimento de 43,8 meses, ndo houve diferenca na sobrevida dos pacientes
em relacdo a modalidade de tratamento, com p=0,074 pelo teste de Log-rank (Gréfico 7).
Foram feitas curvas de sobrevida com seguimento de seis e 36 meses, com 0 objetivo de
uniformizar esse seguimento entre todos os pacientes sobreviventes, com valor-p de 0,25 e
0,16; respectivamente. Nao houve significancia estatistica ao ser feito teste exato de fisher a

modalidade de tratamento.
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Gréfico 7 — Curva de sobrevida em relacdo a modalidade de tratamento
Eixo horizontal: tempo em meses; eixo vertical; probabilidade acumulada de sobrevida. Curva azul: pacientes
gue foram tratados somente com antibidtico; curva verde: pacientes que foram submetidos a retirada total do

sistema; curva marrom: pacientes que foram submetidos a retirada parcial do sistema.
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Fracdo de ejecéo.

Tomando como base prognostica a fracdo de ejecdo (FE) em grupos categoricos, com FE
<0,50 e FE >0,50, durante o seguimento clinico de 43,8 meses, 26 (41,9%) pacientes dos 62
com FE >0,50, e 27 (44,2%) dos 61 com FE <0,50 faleceram. Aplicando o teste de Log-rank,
o valor-p foi de 0,060 (Gréfico 8). Foram feitas curvas de sobrevida com seguimento de seis e
36 meses, com 0 objetivo de uniformizar esse seguimento entre todos 0s pacientes

sobreviventes, com valor-p de 0,55 e 0,22; respectivamente.
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Gréfico 8 - Curva de sobrevida em relagéo a fracdo de ejecéo.

Eixo horizontal: tempo em meses, eixo vertical: probabilidade acumulada de sobrevida. Curva azul: pacientes

com fraco de ejecdo < 0,50; curva verde pacientes com fragdo > 0,50.

Outras variaveis ndo apresentaram significancia estatistica em relacdo a sobrevida durante o

seguimento clinico de 43,8 meses, tais como sexo (p=0,89) e agente etiologico (p=0,11).
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4.3.8 Discussao

O implante de DCEI aumentou de forma significante ao longo dos Gltimos anos, em razédo da
maior abrangéncia das indicagdes desses dispositivos, em virtude do aumento da expectativa
de vida e maior nimero de cardiopatas. Estudos mostraram que o nimero de complicacGes
infecciosas vem aumentando de forma desproporcional em relagdo ao nimero de implantes.
Desta forma, torna-se necessario identificar as causas para que haja uma abordagem eficaz em
seu tratamento. A infeccdo relacionada com o DCEI constitui um grave problema com
elevados indices de morbidade e mortalidade, e com grande impacto socioeconémico devido
ao seu alto custo de tratamento (4, 5, 12, 25).

A idade dos pacientes da casuistica estudada variou de trés meses a 97 anos com média de
60,1 anos. O setor em que a pesquisa foi desenvolvida ndo apresentava limite de idade,
possibilitando a admissdo de pacientes com idade inferior a 18 anos, mas com caracteristicas
necessarias para sua inclusdo. A idade dos pacientes foi semelhante & observada em outros
estudos, nos quais a média de idade foi entre 60 a 75 anos (22, 23, 25).

Quanto ao sexo, 57,7% dos pacientes eram do sexo masculino. Maior frequéncia de homens
com infeccéo relacionada com os DCEI também foi observada em estudos internacionais. Em
um estudo realizado em um hospital universitario em Leuven, 68,8% dos pacientes eram do
sexo masculino (26). Em estudo realizado em Nashville, 73% eram homens. Esse fator pode
ser explicado pela maior prevaléncia da cardiopatia isquémica e da disfuncdo ventricular
sistélica nos homens, pela maior susceptibilidade dos homens ao contagio pela doenca de
Chagas, etiologia essa de distirbio de conducdo atrioventricular, e a maior exposicao de
atividades fisicas ou talvez a pratica de higiene inadequada (23, 26-28).

Alguns estudos descreveram diferentes fatores de risco para infec¢des de DCEI. Fatores como
diabete, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, dentre outros, sdo fatores que aumentam o
risco de infeccdes de DCEI (5, 16). Neste estudo, HAS e a diabete melito foram as principais
comorbidades presentes nos pacientes, com prevaléncia de 45,5% e 7,3% respectivamente.
Em um estudo realizado em Coimbra com 3158 pacientes, 61,7% apresentaram HAS e 44,7%
apresentaram diabete melito (29). Outro estudo feito em Taiwan apresentou 63% a 72% dos
pacientes com HAS e 34% a 37% dos pacientes com diabete, comorbidades essas prevalentes
em varios estudos realizados (4).

A etiologia de indicagdo de DCEI no Brasil difere das etiologias de paises desenvolvidos.
Estima-se que a doenca de Chagas afete nove a 13 milhGes de pessoas no continente
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americano, e que um contingente de aproximadamente 80 milhdes de pessoas esteja exposto
ao risco de contrai-las (30). O Registro Brasileiro de Marca-passo demonstrou em um estudo
com 106.125 implantes na primeira década de 2000, que a etiologia chagésica foi responsavel
por 17,9% do total de implantes e trocas de DCEI no pais, enquanto que a cardiopatia
isquémica foi responsavel por apenas 6,8% (24,).

A etiologia das indicagbes dos DCEI de pacientes que cursaram com infeccéo neste estudo foi
a cardiopatia chagasica com 44,7% dos pacientes, seguida pela cardiopatia dilatada por outras
etiologias. Estudos em outros paises revelaram etiologias de cardiopatias distintas da nossa,
sendo a cardiopatia isquémica a mais frequente, representando 31,9% e 63% dos pacientes
com infecgéo de DCEI (31, 32).

As taxas de infeccdo podem variar dependendo da duracdo do seguimento, do tipo de
dispositivo e de procedimento. Em um grande estudo dinamarqués com 46.299 pacientes, a
incidéncia anual estimada foi de 1,82/1000 dispositivos, sendo que nos primeiros 12 meses, a
taxa foi maior em pacientes com MP (16). O risco de infec¢do ap6ds implante de MP foi de
0,5 a 1%; apds implantes de CDI foi de 1,7%; e nos pacientes com TRC, a taxa foi de 9,5%
no periodo de seis a 24 meses ap6s o procedimento (9). Apds a substituicdo ou manipulacéo
do sistema de DCEI, a taxa pode ser duas a quatro vezes maiores em comparagao com o risco
de infeccdo de um implante primario (7). Este estudo revelou que houve maior proporcdo de
infeccdo relacionada com procedimentos de troca de gerador, upgrade e plastia de bolsa.

A literatura demonstrou que, na maioria dos casos, as mudancas inflamatérias localizadas na
loja do gerador ou a erosdo estdo mais presentes do que a febre e outros sinais sistémicos (17).
Em uma amostra com 325 pacientes, as manifestacdes clinicas locais foram: dor em 87,2%
dos pacientes; eritema em 86,2%; extrusdo parcial em 25% e extruséo total em 4,5% (31). Na
populacdo estudada, os sinais clinicos foram observados em todos os pacientes, como febre,
saida de secrecdo e até extrusdo de gerador, indicando infeccgéo.

As espécies de estafilococos causam a maior parte das infecgdes relacionadas com os DCEI,
sendo responsaveis por 60% a 80% dos casos relatados (17, 33). Outros estudos
demonstraram taxas de infeccé@o pelo estafilococo entre 44,7% e 57% (23, 29). No presente
estudo, o agente etiolégico mais prevalente foi o estafilococo, o qual foi isolado em 51,2%
das amostras coletadas. Contudo, a taxa de hemoculturas negativas foi de 30,8%, mais
elevada do que a relatada na literatura, a qual foi de 15% (9, 15, 17). Esta discordancia pode
ser atribuida ao uso prévio de antibioticos pelos pacientes do presente estudo, antes de seu

ingresso no hospital (34).
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Para o diagnostico da infeccdo relacionada com os DCEI, além do método clinico, estéo
indicados exames laboratoriais e ecocardiograma. O ETE é o mais indicado para o
diagnostico de infeccdo endovascular em razao de sua sensibilidade de 88% e especificidade
de 99%. Ja o ecocardiograma transtoracico apresenta sensibilidade de somente 32% (35).
Entretanto, hd uma limitagdo quanto ao ETE devido a distancia entre a sonda transesofagica e
o ventriculo direito. Esse exame realizado no presente estudo demonstrou imagens sugestivas
de vegetacdo em 35,7% dos pacientes. Estudo realizado em um hospital terciario, no qual 79
pacientes com suspeita de endocardite infecciosa foram submetidos ao ETE, o exame
demonstrou vegetagdes em 93,6% dos pacientes (36). Entre 153 pacientes com DCEI
submetidos ao ETE por suspeita de endocardite, 0 exame detectou massas aderentes aos
cabos-eletrodos em 14%, sendo que em 72% deles a massa detectada ndo estava relacionada a
infeccdo (37). Portanto, apesar da alta sensibilidade do exame e de sua indicagdo precisa em
pacientes com infec¢do relacionada com os DCEI, a correlacdo clinica e os resultados de
hemoculturas sdo fundamentais para o diagnostico(35).

O tempo entre a Gltima manipulacdo e o diagnostico de infeccdo pode variar dependendo da
quantidade de pacientes estudados. Osmonov (22), demonstrou em seu estudo com 23
pacientes que o tempo médio para o diagnostico da infecdo foi de 20 meses, tempo
semelhante ao do presente estudo, o qual foi, em média, de 18,7 meses. Ja Sohail (38),
demostrou que o tempo médio para o diagnoéstico foi de 415 dias para marca-passo e 125 dias
para CDI.

Estudos relataram algumas das possiveis complicacdes de infeccdo relacionadas com 0s
DCEI. Dentre elas, ha o tromboembolismo pulmonar, que ocorre entre 10% a 20% dos
pacientes e pode ser causado pela liberagdo de fragmentos de vegetacdo aderida ao eletrodo
por ocasido de sua extracdo (38). O limite superior dessa taxa de tromboembolismo esta
préximo ao do presente estudo. A embolia sistémica ocorre em até 14% dos casos (39).
Segundo Vilacosta (40), vegetacdes grandes (>10 mm) ¢ com microrganismos estafilococos
apresentam maior indice de embolia. No presente estudo, tanto o ecocardiograma
transtoracico quanto o ETE ndo descreveram o tamanho e a localizacdo precisa das
vegetacOes, ndo permitindo sua andlise para verificar associacdo com os fendmenos
tromboembdlicos. Outras complicagdes comuns sdo: pneumotoérax, hemotdrax, hematoma,
perda do comando ou sensibilidade dos cabos-eletrodos por deslocamento (13, 14).

Ja a endocardite é uma infeccdo séria e pode ocorrer entre 10% a 20% dos casos de infecgédo
de DCEI (39). Estudo prospectivo, com objetivo de verificar a incidéncia de endocardite em

559 pacientes, mostrou incidéncia anual de 1,83 casos/milhdo de habitantes e 390
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casos/milhdo de portadores de MP (41). A taxa de mortalidade intra-hospitalar de infecgéo
relacionada aos DCEI, segundo a literatura, varia de 9,6 a 26% (5,17,18), podendo chegar a
73% quando a endocardite ndo é tratada de forma adequada e difere consideravelmente de
paciente a paciente (50). Em um estudo com 300 episodios de endocardite, 26% dos pacientes
faleceram por esta causa (42). Na populagédo estudada, 57,7% dos pacientes desenvolveram
endocardite. Em concordancia com a literatura, o presente estudo mostrou o agravamento do
prognostico daqueles pacientes que cursaram com endocardite e também com sepse,
contribuindo com o elevado nimero de dbitos, o qual, segundo a literatura, pode variar de
32,2% a 51,1%, tendo como principal agente o S.aureus (43, 44).

Os exames laboratoriais sdo uns dos requisitos para a confirmacédo e diagndéstico de infeccao
dos dispositivos cardiacos. Foram colhidos exames de sangue para avaliar quantitativamente a
proteina C reativa (PCR) e a leucocitose, demonstrando seu aumento em virtude da infec¢éo
(12, 38). Esses exames sdo indicados, também, pelas diretrizes atuais para 0 manejo de
pacientes com infecgdo de DCEI (35).

Uma meta-andlise de ensaios controlados e randomizados sugeriu que a profilaxia antibidtica
reduz o risco de complicagfes infecciosas relacionadas aos dispositivos (45). Estudos
recomendam o uso da vancomicina como prioritaria para o inicio da terapia antibidtica
empirica no tratamento da infeccdo relacionada com os DCEI, até que sejam verificados 0s
resultados das hemoculturas (17, 22). Eyal Nof (34) também afirmou que deve ser uma
pratica o uso da vancomicina nas infeccdes de DCEI, a menos que a bactéria seja resistente ao
seu uso. Isso € devido ao largo espectro da medicagdo contra bactérias Gram-positivas. Em
concordancia com a literatura, no estudo em questdo, a vancomicina foi utilizada em 73,9%
dos casos, seguida pela oxacilina com 16,2%.

Além da terapia com antibioticos, ha outras modalidades adicionais de tratamento, como a
retirada total do sistema do dispositivo com impacto favoravel na evolugdo dos pacientes,
diminuindo o risco de endocardite infecciosa, bacteremia persistente e morte (6, 17, 35).
Foram observados, no presente estudo, os beneficios da realizacdo da retirada total do sistema
de DCEI, com objetivo de cura da infecgdo sem recidiva, mas lembrando que a retirada total
do sistema envolve, as vezes, cirurgia mais complexa como a cardiotomia, que pode agravar o
quadro do paciente em questdo. Da casuistica estudada, pacientes que foram submetidos a
retirada total do sistema (85,4% da casuistica) ndo apresentaram recidiva da infeccdo, ao
contrario daqueles que foram submetidos a retirada parcial, 0s quais apresentaram uma taxa
de 6,5% de recidiva. Dados da literatura demonstram que a rapida extracdo do dispositivo e de

seus eletrodos, associada a uma antibioticoterapia adequada com reimplante de novo
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dispositivo epicardico ou contralateral, resultou em elevado indice de cura, sem risco de
mortalidade operatéria e infeccdo recorrente (46). Por outro lado, a retirada dos cabos-
eletrodos e dispositivos cardiacos ndo sdo desprovidos de risco (47). Em um estudo realizado
em Coimbra, a maioria dos pacientes (72%) que apresentaram infeccdo foram submetidos a
retirada total do sistema, em concordancia, também, com outros estudos, 0s quais
recomendaram a retirada total do sistema como tratamento adequado para pacientes com
infeccdo de DCEI confirmada (29, 38, 46).

A infeccdo de DCEI pode resultar em um tempo prolongado de internacgdo, o qual é estendido
por mais de 13% em relacdo ao periodo de internacdo para o implante de novo dispositivo
(48). O tratamento com antibidticos, o procedimento de extracdo e de reimplante e
complicacBes associadas contribuem para esse aumento do tempo de internacdo, com
impacto, também, econémico. A média do tempo de internacdo do estudo em questdo foi de
35,5 dias, maior que o relatado por Sohail e cols, que apresentou uma média de 17 dias (38).
Essa diferenca pode ser explicada pela maior proporcdo de pacientes com endocardite
infecciosa no presente estudo, o que resultou em tratamento mais extenso com antibidticos,
como o preconizado pela literatura (6, 35).

Além da morbidade, a infeccdo relacionada com os DCEI também apresenta mortalidade,
tanto intra-hospitalar, quanto ap6s a alta dos pacientes. A mortalidade intra-hospitalar
demonstrou uma variacdo ampla, segundo a literatura, dependendo do numero de pacientes,
da idade avancada, da presenca de comorbidades e de complica¢Bes durante o tratamento. As
taxas de mortalidade intra-hospitalar descritas em dois estudos foram de 4,7% e 17,4%; com
uma casuista de 189 e 23 pacientes, respectivamente (22, 38). Outras fontes descreveram
taxas de mortalidade intra-hospitalar entre 6% e 14% e de mortalidade total de
aproximadamente 20% em um ano, atingindo 26,9% durante o seguimento de cinco anos (17,
18, 49). Na populacdo estudada, a taxa de mortalidade intra-hospitalar foi maior do que as
demostradas nos estudos citados e isso pode ser justificado pelo maior nimero de pacientes

que desenvolveram endocardite e sepse.

Em relacdo ao periodo apds a alta hospitalar, um estudo com seguimento de dois anos
evidenciou que a taxa de total de mortes apos a infeccéo relacionada com os DCEI pode ser
consideravel e variar de 6% a 35%, embora muitas mortes ndo estejam relacionadas a
infeccdo (7). Outro estudo, com acompanhamento de seis meses, reportou a taxa de 10,1%,
no grupo com vegetacdo de tamanho inferior a 1cm, e 18,4%, no grupo com vegetagdo com

tamanho superior a 1 cm, com uma casuistica de 129 pacientes (51). Com seguimento médio
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de 22 meses, e uma casuistica de 33 pacientes, outro estudo relatou uma mortalidade total de
24% (52). A taxa de mortalidade apds a alta hospitalar do presente estudo foi de 23,5%
durante o seguimento de 43,8 meses, com taxa anual de 14,5%, dentro da faixa de taxas
descritas acima. Segundo estudo de 197 pacientes com e sem infec¢cdo relacionada com os
DCEI pareados por sexo, idade e tipo de dispositivo, os preditores de mortalidade foram a
idade avancgada, a terapia de ressincronizagdo e o curso com insuficiéncia renal (53). No
estudo em questdo, ndo houve associacédo significante, pelas curvas de Kaplan-Meier, entre a
sobrevida e o tipo de dispositivo, curso de endocardite infecciosa durante a internagdo e
modalidade de tratamento, além do sexo. Entretanto, houve diferenca significante em relagdo
a complicacdo de sepse durante a internagdo, com menor sobrevida apés a alta, assim como
entre aqueles submetidos ao implante epicardico. Este dado foi similar ao da literatura, a qual
por meio de revisdo sistematica e meta-analise reportou uma razdo de chance de 8,09 de risco
de infeccdo para o uso de eletrodo epicardico (54).

A fracéo de ejecéo inferior a 50% néo apresentou associagéo significante com a sobrevida dos
pacientes no presente estudo. Isso foi discordante com a literatura, a qual demonstrou menor
sobrevida em pacientes com disfuncdo ventricular (15, 25, 55). Essa discordancia pode ser

atribuida ao nimero de pacientes, pois o valor-p foi limitrofe.

Em relacdo a modalidade de tratamento, Kim relatou que pacientes que foram tratados de
forma conservadora, ou seja, somente com antibioticoterapia, apresentaram taxa de 6bito
elevada em tempo com média de 25 dias (23). Também, ha estudos relatando que a remocao
precoce do dispositivo esteve associada a maior sobrevida dos pacientes (8, 55). Quando nédo
ha essa remocdo total do dispositivo, a mortalidade pode aumentar em sete vezes dentro de 30
dias (35). Entretanto, publicacdo recente, com 6859 pacientes sem infeccdo relacionada aos
DCEI, comparando a evolugdo entre aqueles submetidos a extracdo e aqueles com abandono
dos eletrodos, demonstrou que a remocdo dos eletrodos foi associada a menor taxa de
infeccdo durante o periodo de cinco anos. Todavia, ndo houve impacto sobre a sobrevida dos
pacientes (56). De maneira correlata, porém com populacéo incluindo pacientes com infecgédo
relacionada com os DCEI, um estudo de caso-controle demonstrou taxas similares de
mortalidade dos pacientes com infeccdo e daqueles sem infeccdo (53). Isto reflete a
heterogeneidade das casuisticas dos estudos quanto ao perfil clinico, tempo de diagnostico e

de intervencdo, e quanto as comorbidades, varidveis que interferem, também, na sobrevida.
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4.4 - Conclusoes

A taxa de infeccdo foi de 1,9%, com predominio em homens e em pacientes com
miocardiopatia dilatada. A incidéncia de endocardite bacteriana foi de 57,7% e de sepse foi de
18,7% durante a internacdo. Foi feita remocdo total do sistema na maioria dos pacientes. A
taxa de mortalidade intra-hospitalar foi de 19,5% e houve associacdo com endocardite e sepse.
Apos a alta hospitalar, a taxa de mortalidade anual foi de 11,8%, com influéncia somente da

ocorréncia de sepse durante a internacdo e o implante epicéardico.

4.5 - LimitacGes do estudo

A parte retrospectiva do estudo foi uma desvantagem, visto a menor disponibilidade de
registros adequados nos prontudrios, além da subnotificacdo de pacientes com infec¢do
relacionada aos DCEI. Isso pode ter repercutido na taxa de infeccdo, com algum viés na

analise.

Além disso, em virtude do longo tempo de inclusdo dos pacientes, as técnicas e os aparelhos
de ecocardiograma foram distintos durante o periodo, sem uniformidade de sua realizacéo,
impedindo a verificacdo da valva acometida, nos casos de endocardite infecciosa. Como nem
todos os pacientes foram submetidos ao ecocardiograma transesofagico, a taxa de endocardite
pode ter sido subestimada.
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4.6 Considerac0es finais

Os achados do presente estudo proporcionaram uma visdo diagnostica sobre a infeccdo
relacionada aos DCEI e suas complicacdes, sendo esse o aspecto de relevancia social da
pesquisa. Medidas para prevencdo e para o diagnostico precoce e busca direcionada para
endocardite infecciosa associada poderdo ter impacto favoravel sobre os vindouros pacientes
que irdo se submeter ao implante desses dispositivos.

Como futuras direcBes de pesquisa, planeja-se o seguimento do estudo prospectivamente e a
comparagdo com o grupo de pacientes com DCEI, que ndo desenvolveréo infecgéo, pareados
por sexo, idade e fracdo de ejecdo, em relacdo aqueles que a apresentardo. Além dessa
pesquisa possibilitar respostas ndo verificadas no presente estudo, em virtude de suas
limitacGes, serd pertinente analisar varias variaveis com o objetivo de verificar os preditores

de infecdo relacionada aos DCEI.
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APENDICES

APENDICE | - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO APRESENTADO AO
PACIENTE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Vocé esta sendo convidado(a) para participar voluntariamente da pesquisa: « Perfil clinico e evolucdo de
pacientes com infecgdo relacionada a dispositivos cardiacos eletrénicos implantaveis», que sera desenvolvida
pela professora Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva, do departamento de Clinica Médica da Faculdade de
Medicina da UFMG, e pela enfermeira Alessandra de Souza Maciel. O objetivo deste estudo é verificar as
caracteristicas, o tratamento e a evolucdo dos pacientes com infeccdo associada ao seu marca-passo Ou ao seu
desfibrilador que vocé ja tem por indicagdo do seu médico. Os dados coletados poderdo auxiliar a compreender

melhor as caracteristicas deste quadro, podendo contribuir para a melhoria na assisténcia a estes pacientes.

A pesquisa consistira somente da coleta de dados, através da entrevista e da verificagdo de seu registro
(prontuério) de atendimento no Hospital. Esta entrevista pode resultar em algum desconforto, mas ela sera feita
em 5 minutos e durante sua consulta no Laboratério de Marca-passo. Serdo feitas fotografias da regido do marca-
passo sem sua identificacdo.

Seu aceite, ou ndo, ndo ird mudar em nada seu tratamento no Hospital das Clinicas da UFMG. A sua participacdo
é voluntéria. Vocé ndo terd nenhum gasto e também nenhum ganho financeiro para participar. VVocé podera sair
do estudo, a qualquer momento, se assim o desejar, sem que ocorra qualquer prejuizo no seu tratamento. Ap6s o
término da pesquisa os dados coletados serdo armazenados e ficardo sob a responsabilidade da pesquisadora que
assume o compromisso de preservar seu anonimato (ndo divulgar o seu nome) e utiliza-los apenas para fins

cientificos. Caso queira, vocé também podera solicitar quaisquer informagdes adicionais e a qualquer tempo, a

pesquisadora responsavel. Eu, , declaro que li as
informacBes do TCLE acima, esclareci minhas dividas, aceitei participar do estudo e o assino livremente.

Recebi um documento igual a este assinado pela pesquisadora.

Assinatura do paciente: (DY) - VI—

Telefones e Enderecos para Contato: Professora Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva, enfermeira Alessandra de
Souza Maciel: Fone: 3409-9746 ou 3409-9617 Enderego: Av. Professor Alfredo Balena, nimero 190 — sala 246,
bairro Santa Efigénia, BH/MG Comité de Etica da UFMG: Fone: 3409-4592 Endereco: Av. Presidente Antonio
Carlos 6627 — Unidade Administrativa Il (prédio da Fundep), Sala 2005 — 2° andar — Pampulha BH/MG.
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APENDICE Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO APRESENTADO AO
FAMILIAR OU RESPONSAVEL

Estamos convidando seu filho(a) para participar voluntariamente da pesquisa: « Perfil clinico e evolugdo de
pacientes com infecgdo relacionada a dispositivos cardiacos eletrénicos implantaveis», que serd desenvolvida
pela professora Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva, do departamento de Clinica Médica da Faculdade de
Medicina da UFMG, e pela enfermeira Alessandra de Souza Maciel. O objetivo deste estudo é verificar as
caracteristicas, o tratamento e a evolucdo dos pacientes com infeccdo associada ao seu marca-passo ou ao seu
desfibrilador que ele(a) ja tem por indicacdo do seu médico. Os dados coletados poderdo auxiliar a compreender
melhor as caracteristicas deste quadro, podendo contribuir para a melhoria na assisténcia a estes pacientes. A
pesquisa consistira somente da coleta de dados, através da entrevista e da verificagdo de seu registro (prontuario)
de atendimento no Hospital. Esta entrevista pode resultar em algum desconforto, mas ela sera feita em 5 minutos
e durante a consulta de seu filho(a) no Laboratério de Marca-passo e na sua presencga. Seu aceite, ou ndo, ndo ira
mudar em nada o tratamento de seu filho(a) no Hospital das Clinicas da UFMG. A sua participacdo é voluntaria.
Vocé ndo tera nenhum gasto e também nenhum ganho financeiro para participar. Seu filho(a) podera sair do
estudo, a qualquer momento, se assim o desejar, sem que ocorra qualquer prejuizo no seu tratamento. Apds o
término da pesquisa os dados coletados serdo armazenados e ficardo sob a responsabilidade da pesquisadora que
assume o compromisso de preservar seu anonimato (ndo divulgar o seu nome) e utiliz-los apenas para fins

cientificos. Caso queira, vocé também podera solicitar quaisquer informacdes adicionais e a qualquer tempo, a

pesquisadora responsavel. Eu, , pai ou mde ou

responsavel por declaro que li as informacdes do
TCLE acima, esclareci minhas duvidas, aceitei que meu filho(a) participasse do estudo e o assino livremente.

Recebi um documento igual a este assinado pela pesquisadora.

Assinatura do responsavel: Y.\ N ——

Telefones e Enderecos para Contato: Professora Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva, enfermeira Alessandra de
Souza Maciel: Fone: 3409-9746 ou 3409-9617. Endereco: Av. Professor Alfredo Balena, nimero 190 — sala 246,
bairro Santa Efigénia, BH/MG Comité de Etica da UFMG: Fone: 3409-4592 Endereco: Av. Presidente Antonio
Carlos 6627 — Unidade Administrativa Il (prédio da Fundep), Sala 2005 — 2° andar — Pampulha BH/MG.
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APENCE Il - TERMO DE ASSENTIMENTO

Vocé estd sendo convidado(a) para participar voluntariamente da pesquisa: « Perfil clinico e evolucdo de
pacientes com infecgdo relacionada a dispositivos cardiacos eletrdnicos implantaveis», que sera desenvolvida
pela professora Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva e pela enfermeira Alessandra de Souza Maciel. Esta pesquisa
sera feita para saber como foi a histéria da sua infeccdo depois de colocar o aparelho (aquela caixinha debaixo da
pele), quais os remédios e 0s exames que vocé fez e como foi a resposta aos remédios. Tudo isto podera nos
ajudar a compreender melhor esta infeccdo e contribuir para o tratamento de outras criangas e adolescentes com

este aparelho.

A pesquisa consistird somente da coleta de dados, através de conversa e da verificacdo de seu registro
(prontuério) de atendimento no Hospital. Esta conversa pode cansar um pouco, mas ela sera feita em 5 minutos e
durante sua consulta na frente de seu pai, sua mae ou seu responsavel. Serdo feitas fotografias da regido do

marca-passo sem sua identificacéo.

Seu aceite, ou ndo, ndo ird mudar em nada seu tratamento neste Hospital das Clinicas. A sua participacgdo €
voluntaria. Seus pais ou vocé ndo terdo nenhum gasto e também ndo ganharéo nenhum dinheiro para participar.
Vocé poderd sair da pesquisa, a qualquer momento, se vocé ou seu pai, méde ou responsavel quiserem, sem que
ocorra qualquer prejuizo no seu tratamento. Ap6s o término da pesquisa os dados ficardo sob a responsabilidade
da pesquisadora que ndo ird divulgar o seu nome e ird usar os dados somente para esta pesquisa. Caso queira,
vocé, seu pai, mée ou responsavel poderdo pedir quaisquer informagdes as pesquisadoras.

Eu, , li as informagfes deste documento, esclareci

minhas duvidas, aceitei participar da pesquisa e assino por minha vontade. Recebi um documento igual a este

assinado pela pesquisadora.

Assinatura da crianca ou adolescente: DATA ---mcmemmmee

Telefones e Enderec¢os para Contato:
Professora Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva, enfermeira Alessandra de Souza Maciel:

Fone: 3409-9746 ou 3409-9717. Enderego: Av. Professor Alfredo Balena, nimero 190 — sala 246, bairro Santa
Efigénia, BH/MG

Comité de Etica da UFMG:

Fone: 3409-4592 Endereco: Av. Presidente Antbnio Carlos 6627 — Unidade Administrativa Il (prédio da
Fundep), Sala 2005 — 2° andar — Pampulha BH/MG.
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FICHA CLINICA
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PROJETO DE PESQUISA: Perfil clinico e evolucdo de pacientes com infeccdo relacionada a dispositivos

cardiacos eletrdnicos implantaveis.

Dados do Paciente:

Nome : Registro:

Sexo ()M ()F

DN _ [ [ Idade Peso [/ Altura
IMC
Endereco:

Telefone:

Dispositivo cardiaco eletrdnico:
( )JMPDDD ( )MP VWVI ( ) MP AAI

( )CDIVWVI ( )CDIDDD ( )TRC
6 — Implante:

Data do primeiro:__ / /| Causaletiologia

Outros implantes (descrever data e dispositivo)

Em qual implante detectou a infec¢do?

Tempo do implante até a constatacdo da infeccdo em (dias) :

Extrusdo de gerador: () sim ( ) ndo

Sinais clinicos de infecgéo:

Cardiopatia de base:

Comorbidades:

Medicagdes em uso:

Tratamento ATB:

Remocao do dispositivo:
( )Parcial ( ) Total ( ) Né&o realizou

Reimplante:




Ecocardiografa:

( )ETT

( )ETE

() Néo realizou
Endocardite: ( ) sim ( ) néo

Associada a valva acometida

Sepse: () sim () ndo
Exames Laboratoriais:

PCR: Leuco:

Hemocultura:

Agente Etioldgico:

Complicagdes:
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Tempo de internacdo: (data inicio e término ):

Tempo de seguimento e intercorréncias:

Observacoes:

Obito:

Data

I
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ANEXO | - FOLHA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA DA UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 37770214.0.0000.5149

Interessado(a): Profa. Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 09 de dezembro de 2014, o projeto de pesquisa intitulado "Perfil
clinico e evolugdo de pacientes com infecgdo relacionada a
dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis” bem como os
documentos:

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;
o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido.

O relatdrio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto através da Plataforma Brasil.

“Profa. Dra. Tel

a Campos Medeiros Lorentz
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 - BH-MG
I'elefax: (031) 3409-4592 - c-mail: coep@prpg.utfmg.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
UFMG
(&

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO
ADULTO

FOLHA DE APROVACAO

PERFIL CLINICO E EVOLUGAO DE PACIENTES COM INFECGAO RELACIONADA
COM OS DISPOSITIVOS CARDIACOS ELETRONICOS IMPLANTAVEIS NO
HOSPITAL DAS CLIiNICAS DA UFMG DO PERIODO DE JANEIRO DE 2001 A
JANEIRO DE 2017

ALESSANDRA DE SOUZA MACIEL

Dissertagdo submetida & Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de
P6s-Graduagdo em CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO, como requisito para
obtengdio do grau de Mestre em CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO, érea de
concentragdo CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO.

Aprovada em 16 de margo de 2'?18, pela banca constituida pelos membros:
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Profa. Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva - Orientadora
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