Relato de Caso 121

Endocardite por Mycobacterium Chelonei em Prétese Valvar
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Doroty de |

Paciente do sexo masculino, 40 anos, portador de
endocardite infecciosa em prétese valvar biologica, com
hemoculturas persistentemente negativas que, por
apresentar disfungao progressiva, foi operado para
substitui¢ao da mesma. O material retirado na cirurgia foi
encaminhado para exame anatomopatologico e cultura
que evidenciaram a presenca de agente etiologico muito
raro nestas situacoes o Mycobacterium chelonei, as
chamadas micobactérias de crescimento rdpido. Apesar da
antibioticoterapia instituida o paciente faleceu.
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Endocarditis in Valvular Prosthesis Caused
by Mycobacterium Chelonei

Male aged 40 year, with infective endocarditis in val-
vular prosthesis caused by Mycobacterium chelonei. This
agent is unusual in this situation and rarely identified by
the blood cultures.
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A terapéutica antibidtica profildtica, a exposicao
cirtirgica, a circulagio extracorpérea, o uso de cateteres
endovenosos e a propria protese sdo fatores que, de uma ou
outra maneira, contribuem para que pacientes com protese
valvular sejam mais suscetiveis a infeccdo do que outros
cardiopatas operados, até mesmo por germes oportunistas
de baixa patogenicidade. As bactérias Gram positivas,
especialmente os estafilococos e estreptococos, sao
responséveis por cerca de 80 a 90% dos casos, seguidos
pelos Gram negativos e fungos e, raramente, pelos bacilos
Gram positivos. Dentre estes tltimos, as micobactérias
atipicas. A primeira descri¢ao de uma endocardite por esse
agente data de 1968, por Geraci e col ' e desde entdo,
poucos casos foram descritos ''*.

Relato do Caso

Homem de 40 anos, portador de comunicagao inter-
ventricular e insuficiéncia adrtica tratada com antibiticos
por 30 dias, com hipétese clinica de endocardite infecciosa.
Apés tratamento clinico, foi submetido a troca valvar
adrtica por prétese bioldgica porcina (Labcor) e ventriculo-
septoplastia. Na cultura de material da valva aértica houve
crescimento de Pseudomonas sp (contaminacdo?). Foi
inicialmente medicado com antibidtico especifico para esse
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agente (cefotaxime), com resposta satisfatéria. Recebeu alta
apos 30 dias de tratamento. Trés semanas ap6s passou a
apresentar descompensacao cardiaca, hepatoespleno-
megalia, nddulos de Osler e petéquias conjuntivais. As
sucessivas tentativas de mudancas no esquema antibiético
nao foram suficientes para a melhora no quadro clinico,
motivo pelo qual foi encaminhado ao nosso Servico. As
hemoculturas colhidas no local de origem foram negativas.

Ao ser admitido no Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia, os sinais clinicos sugestivos de endocardite
ainda se faziam presentes, acrescidos de disfungao de
prétese adrtica, tipo insuficiéncia de grau leve a moderado.
Foi medicado com cefotaxime (2g, EV cada 6h) e oxacilina
(2g EV cada 4h), apés colheita de novas hemoculturas. Os
dois primeiros ecocardiogramas transtoracicos
evidenciaram disfuncao da prétese valvar tipo insuficiéncia,
sem vegetacoes. Um terceiro ecocardiograma, realizado
dias apés, evidenciou vegetagcoes na protese adrtica e
comunicacao (fistula) adrtica com ventriculo direito, ao
nivel do seio de Valsalva. Paralelamente, notamos alte-
ragoes da semiologia cardiaca com mudanca nas caracte-
risticas dos sopros e piora do grau de insuficiéncia cardiaca.

Dois dias apds, foi encaminhado para tratamento
cirtrgico que constou de substituicao da protese bioldgica
na posic¢ao adrtica por uma de Starr-Edwards com recons-
trugdo da via de saida do ventriculo esquerdo, utilizando-
se retalho de pericardio bovino e fechamento da fistula. A
descricao cirtirgica revelou disfun¢ao de valva pulmonar
tipo insuficiéncia, vegetacoes na prétese bioldgica adrtica
e na valva pulmonar nativa (apesar de ndo haver evidéncias
clinico e ecograficas que sugerissem 0 seu comprometimen-
to prévio). O acometimento da valva pulmonar, retrospec-
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tivamente analisado, poderia ser conseqiiéncia do seu
envolvimento no 1° episédio, quando a comunicacao inter-
ventricular foi acometida. Embora bem mais raro que a
valva tricispide, uma das causas de seu acometimento &
justamente nas endocardites do lado direito do coracao
(septo interventricular).

As hemoculturas se mostraram persistentemente
negativas. A protese foi encaminhada para cultura e
semeada no meio BHI. Como houve crescimento de bacilos
Gram positivos, foi submetida também a coloracao de
Ziehl-Nielsen que foi positiva. Caracterizados como bacilos
alcool-acido resistentes foram semeados novamente em
meio de Lowenstein-Jensen e finalmente identificados
como micobactérias atipicas. Posteriormente, foram
encaminhados para o Instituto Adolfo Lutz que semeou em
meio Middlebrook 7H9 e identificou a espécie como
chelonei segundo os critérios de Kent e Kubich . O exame
anatomopatolégico do mesmo material também evidenciou
protese biolégica com colonizacdo extensa por bacilos
Gram positivos, que coraram pela técnica de Ziehl-Nielsen
para BAAR (fig. 1 e 2). Frente a esses resultados iniciou-
se esquema triplice com rifampicina (600mg VO),
hidrazina (400mg VO) e pirazinamida (2g VO) ao dia.
Nao houve melhora do quadro clinico com persisténcia dos
picos febris didrios, ictericia progressiva e evolucao para

Fig. 1 - Corte histologico da lacinea da prétese, com extensa vegetacao, em cuja base
sobressaem-se coldnias bacterianas (setas). Hematoxilina-eosina, 63 X.

Fig. 2 - Detalhe da vegetacio, com coldnias bacterianas formadas por bacilos Gram
positivos e dlcool-4cido-reistentes (Mycobacterium chelonei).

6bito. Nao foi realizado exame necroscopico.

Discussao

Data de 1906 a primeira descricao do Mycobacterium
cheloneli, que recebeu este nome por ter sido isolado de uma
tartaruga ou quelonio. S6 em 1953 foi descrito como
responsavel por doencas em humanos ". Inicialmente,
varias outras designacdes como M. abscessus, M. bortelen-
se e M. friedmanii foram usadas e abandonadas.

Pelas suas caracteristicas de crescimento rapido, as
micobactérias podem ser encontradas facilmente no meio
ambiente, comportando-se como microorganismos de baixa
patogenicidade. As duas espécies fortuitum e chelonei,
dentre as mais de 20 listadas na tltima edicao de 1986 do
Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology *, sao
responsaveis por cerca de 90% dos casos em humanos,
representados especialmente por infeccdes cutaneas e pulmo-
nares '“5, O Mycobacterium chelonei apresenta duas sub-
espécies patdgenas para o homem: M. chelonei abscessus
e M. chelonei chelonei. A identificacao pode ser realizada
através das seguintes carateristicas: crescimento rapido em
temperaturas entre 24° e 37°C; auséncia de crescimento em
temperatura de 45°C; col6nias de rugosidade intermediaria
e nao fotocromogénicas; prova de niacina negativa;
auséncia de reducao do nitrato; catalase a 68°C positiva;
crescimento em meio de MacConkey sem cristal violeta e
com urease positiva .

Na endocardite por M. chelonei a porta de entrada
pode ser variada. Ha relatos de seu isolamento no liquido
utilizado para o esfriamento da solucédo de cardioplegia, na
maquina de gelo e até na dgua fornecida para o hospital em
estudo publicado em 1983 por Kuritsky e col °. Este mate-
rial, composto por uma populagdo de 6 pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca e contaminados por M.
chelonei, mostrou que em 5 a infeccdo se restringiu ao
esterno e 1 apresentou endocardite infecciosa (subespécie
abscessus). Para os autores a provavel via de contaminacio
foi pelo contato da enfermagem, anestesiologista ou
cirurgido com a dgua nao estéril contaminada. Esta, no
entanto, ndo € a tnica possibilidade de contaminacao como
demonstram Laskowski e col '°. Nesse estudo houve
crescimento de M. chelonei em material retirado da prétese
no momento do implante em 8 de 16 delas, implantadas em
15 pacientes consecutivos. Dos 8 pacientes que receberam
as vélvulas contaminadas, 6 nao apresentaram nenhuma
complicacdo; 1 faleceu no pés-operatério imediato de
insuficiéncia cardiaca, aparentemente, sem relacao com a
contaminacao; no outro houve desenvolvimento de extenso
derrame pericardico dois meses ap0s o implante com
cultura do liquido positiva para Mycobacterium chelonei.
Os autores imputam a prétese contaminada a fonte de
infeccao nesse estudo.

Além da prétese, a d4gua, a cera do 0sso e 0s enxertos
podem ser os responsaveis segundo Robicsek e col V7, que
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publicaram os achados obtidos da andlise de 19 pacientes
com infec¢do por Mycobacterium fortuitum, submetidos a
cirurgia cardiaca no Charlotte Memorial Hospital na Caro-
lina do Norte (USA). Nesses pacientes as manifestacoes cli-
nicas apresentadas foram de infecgao de esterno e sepse,
sem relato de endocardite. Dos 19 pacientes acometidos, 4
faleceram, 2 com sepse ¢ 2 com complicagdes pos-opera-
térias.

No nosso meio, Casagrande e col '® publicaram o
resultado do estudo prospectivo de cultura de 400 frag-
mentos retirados de 100 valvulas porcinas, ja banhadas em
solucdo de glutaraldeido a 0,625%, e encontraram, a partir
do 5° dia, o crescimento de Mycobacterium chelonei em
23% das amostras, bem como evidenciaram resisténcia
destas bactérias a atuacao do glutaraldeido. S6 ocorreu
eliminacio completa apds a utilizacao de formaldeido as-
sociado ao surfactante. A este respeito, Collins ¢ Montal-
bine ' demonstraram que tanto o pH da solucao de
glutaraldeido como a sua concentracao sao importantes.

A solucao alcalina de glutaraldeido a 1% (pH 8,5)
inativou mais de 99,9% das amostras de micobactérias, em
tempo inferior a 2min, enquanto a solucdo 4cida (pH 3,7),
na mesma concentracao, requereu o dobro de tempo para
alcancar desempenho semelhante. As solugdes com
concentracao menores, a 0,5%, tanto acida como bésica,
foram menos efetivas e mostraram o mesmo comporta-
mento, quanto ao tempo de inativacao. As préteses, ainda
que mantidas em solucdo de glutaraldeido, podem ser
colonizadas por micobactérias, as quais costumam resistir
a essa solucao bactericida, numa concentracao de 0,2%
num pH de 7,4 '**, Estes dados sdo importantes na medida
em que divulgam a possibilidade de contaminacao do
paciente, a partir do préprio material utilizado na pre-
paracdo das proteses biologicas, e alertam para a neces-
sidade de muita atengao e rigor quanto aos aspectos téc-
nicos de embalagem, solu¢do de preservacao e conservagao
dos tecidos protéticos . Tyras e col * propoem que a
solugdo ideal de glutaraldeido deve ter acdo bactericida
contra todos o0s agentes contaminantes, mas sem alcancar
concentragdes muito altas, que possam alterar as
caracteristicas normais da prétese (maleabilidade,
resisténcia) de acordo com o material e tipo de prétese. As
solucoes recomendadas de acordo com o tipo sdo: para a
prétese de Hancock, 0,2% de glutaraldeido *%; para a
Angell-Shiley, 0,5% de glutaraldeido %, para a Carpentier-
Edwards, 0,625% de glutaraldeido . Mas os cuidados nao
terminam na preparagao da solucao. Deve haver um
controle de qualidade que confirme a esterilidade do
produto antes de ser utilizado. Para tanto, deve-se manté-
la por 6 semanas nessas solucdes, até que as culturas para
aerdébios e anaerébios sejam negativas. Além disso os
fragmentos (material da prétese que as acompanha na
embalagem) devem ser encaminhado para cultura por
ocasiao do implante %

A endocardite por Mycobacterium chelonei caracte-
riza-se por dois aspectos: o longo periodo de incubacio e

hemocultura negativa. O 1° tem o efeito indesejavel de
desviar a relagao causa-efeito de contaminacao, através da
propria prétese, afastando o médico dessa possibilidade no
diagnéstico etioldgico. O 2?2 se deve ao fato que as
micobactérias para serem isoladas em laboratério requerem
técnicas de cultivo especiais. Freqiientemente, este agente
s6 € isolado no exame direto da prétese retirada do
paciente, como pudemos constatar no nosso caso e de
outros autores “**?°. O isolamento de agentes Gram
positivos em qualquer material utilizado em cirurgia deve
levantar a suspeita principalmente se ele cora como BAAR
na técnica de Ziehl-Nielsen. Entretanto, ndo se dispde, até
o momento, de nenhuma reacao imunolégica sorolégica ou
intradérmica que possa auxiliar nesse diagndstico
etioldgico. Assim sendo, pode-se identificar o agente
etiol6gico somente numa fase avancada da doenga com
repercussoes desastrosas no progndstico.

Até ha algum tempo, além dos tuberculostaticos tradi-
cionais, ndo se pesquisavam outros antibiéticos ou quimio-
terapicos no perfil de sensibilidade, quando se isolavam
bactérias do complexo fortuitum-chelonei. SO recentemente,
ap0s o sucesso com a utilizacao de eritromicina, doxicilina,
sulfonamidas e amicacina *** ¢ que esta ja faz parte da
rotina em alguns Servicos.

Baseado em estudos de sensibilidade em mais de 250
cepas do complexo fortuitum-chelonei, realizado por
Swenson ** e Wallace *, é que se procura normatizar a
terapéutica desses pacientes através de trés preceitos
bésicos: todos o pacientes devem ser tratados por longos
periodos com base no teste de sensibilidade; sempre que
possivel, deve-se proceder a drenagem do local da infeccao,
com remocao dos cateteres e proteses (de didlise, valvar
etc); em casos com infeccao mais grave, antes da realizagio
dos testes de sensibilidade, a terapéutica empirica inicial
recomendada é amicacina (15mg/kg/dia) e cefoxitina
(200mg/kg/dia até dose méaxima de 12g/dia), associada a
probenicide oral para se aumentar o nivel plasmético. Este
esquema combinado tem como funcao principal atuar sobre
algumas cepas de Mycobacterium chelonei que,
freqiientemente, sao resistentes a cefoxitina, antes da
correta identificacao da espécie. Se o Mycobacterium
chelonei for resistente as opgoes orais disponiveis, a
terapéutica deve prosseguir por 12 semanas por via
endovenosa. Se nao, pode-se utilizar a eritromicina ou
sulfonamida, por exemplo, apds 2 a 6 semanas do esquema
endovenoso, dependendo da gravidade da infecgao. Em se
tratando de uma cepa cefoxitina sensivel, apds 4 a 8
semanas de administracdo dos 2 (cefoxitina e amicacina),
pode-se continuar com cefoxitina somente %,

Apesar do paciente ter sido tratado apenas com drogas
tuberculostaticas tradicionais, conforme orientacao da
American Thoracic Society, atualmente, estamos de acordo
com os trabalhos de Wallace e col *, que discordam
quanto a insisténcia dos laboratérios clinicos em testar
somente as drogas tuberculostaticas na confeccdo do
antibiograma, ja que elas ndo tém mais lugar na terapéutica
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Tabela I - Principais referéncias sobre endocardite infecciosa por micobactérias
Autor Estrutura:nativa Porta de entrada Hemocultura Cultura de Tratamento Resultado
/prétese prétese cinirgico
Kuritsky® Prétese bioldgica dgua contaminada? ? ?M.chelonei nao aceitou Obito/AVC
1981 mitral
Rummisek* Prétese biolégica Prétese ? Negativa M.chelonei Operado/troca Recidiva-reoperacao
1976 mitral Gbito em sepse
Repath? Prétese Starr-Ed- ? M. chelonei ? Nio Obito/sepse necrpsia
1971 wards adrtica com vegetacies na
prétese
Lohr* Prétese metalica ? Negativa/identi- M. gordonae Retirada da Boa evolugio, pos
1974 adrtica ficada em mate- prétese com operatério tardio
rial de aspiragio substituicao + (2 anos)
de medula Gssea fechamento de
abscesso
Viscidi Bjork-Shiley mitral (Intraopera- Positiva Necrépsia Nao/ sem Obito
1978 toria) M. chelonei confirmou a condigdes clini-
presenga na
prétese de
M. chelonei
Geracci ! valva nativa mitral ? Mycobacterium - Nao Recidiva/retraamento
1965 do grupo IV de com boa evolugio
Runyon
Narasimha 7 Protese adrtica Infecgio de es- M. fortuitum Nio foi feita Retirada do Obito/sepse
1978 (biol6gica?) terno por esterno
M. fortuitum
Noremberg®  Prétese Starr- ? Negativa M. fortuitum Troca da protese Obito no 6° dia pés-
1968 Edwards aértica operat6rio/IRA
O’Roourke’ Prétese bioldgica Prétese conta- Negativa M. chelonei Troca de prétese Obito em ICC
1977 aértica(Hancock) minada refrataria
Altman® Prétese adrtica ? M chelonei M. chelonei Nao Obito
1975 Bjork Shiley

atual das micobactérias do complexo fortuitum-chelonei.
Ha também um consenso entre os autores de que o melhor
resultado somente serd conseguido quando for tomada uma
série de medidas rigidas de terapéutica que incluem a utilizacao
de drogas efetivas baseadas nos testes de sensibilidade. Sempre
por longo periodo de tempo e com o emprego precoce da
cirurgia cardiaca para a retirada da prétese contaminada. A
literatura pertinente também revela que o acometimento de
protese metalica tem evolucao pior que bioldgica: nenhum dos
9 pacientes com seu acometimento sobreviveram, enquanto que
de 5 casos em protese biologica sobreviveram apds tratamento
cirdirgico precoce e tuberculostdticos por longo periodo *%, Na
tabela I estao descritos os principais relatos de casos de

endocardite por micobactérias do complexo fortuitum. Nesta
tabela podemos verificar que a evolucao dos pacientes com
endocardite, especialmente em prétese, mostrou-se quase
sempre fatal.

Apesar de rara, a endocardite por micobactérias de
crescimento rapido deve estar presente no diagndstico etio-
l6gico diferencial da endocardite em prétese. A evolucio
¢ quase sempre fatal e a conduta terap€utica implica na reti-
rada do material contaminado. E importante salientar a im-
portincia da cultura e exame anatomopatoldgico das pro-
teses quando substituidas nos casos com suspeita de endo-
cardite, pois pode ser a tinica evidéncia do diagndstico etiol6-
gico dos pacientes com hemocultura “aparentemente negativa”.
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