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CASE REPORTS

Endocardite Fungica: Um Caso de Sucesso da Terapéutica Médica

Isolada

Fungal Endocarditis: A Successful Case with Medical Therapy Alone

Jéssica Abreu' "', Daniela Mateus’

Resumo;

A endocardite fungica é uma condi¢ao rara e potencial-
mente fatal, em geral causada pelas espécies Candida e
Aspergillus. Incide maioritariamente em doentes imunos-
suprimidos, com histéria pregressa de endocardite, ou com
proteses ou dispositivos intracardiacos. As terapéuticas an-
tifungicas e cirlrgicas s&o essenciais pelo intuito curativo
e evicgaéo de fendmenos embodlicos. Sdo raros os casos de
sucesso tratados com terapéutica médica isolada.

Apresentamos um homem de 80 anos, portador de pace-
maker, protese valvular aértica com endocardite bacteriana
prévia (sem intervencao valvular, com substituicao do pace-
maker), internado por endocardite por Candida metapsilosis.
Iniciou caspofungina e voriconazol com persisténcia de can-
didemia, alterando-se para anfotericina B e flucitosina, com
posterior supressao cronica com itraconazol. Substituiu os elé-
trodos do pacemaker, porém sem intervengao valvular. Apesar
de multiplas intercorréncias, teve alta com boa evolugdo e sem
recorréncia no seguimento em ambulatorio.

Este caso questiona o papel da cirurgia valvular no doente
com boa resposta a terapéutica antifungica isolada, podendo
esta Ultima ser considerada tratamento curativo da endocar-
dite fungica.

Palavras-chave: Antifungicos/uso terapéutico; Candida;
Endocardite Bacteriana/terapéutica.

Abstract:

Fungal endocarditis is a rare and potentially fatal condition,
usually caused by Candida and Aspergillus spp. There is a
higher incidence in immunosuppressed patients, patients with
previous endocarditis, prosthetic valves or intracardiac devi-
ces. Antifungal therapy and surgical approaches are essential
as curative intention and to avoid embolic phenomenon. Suc-
cess cases are rare with medical therapy alone.

We present an 80-years-old male patient with a pace-
maker and prosthetic aortic valve, previously treated for
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bacterial endocarditis (without valvular intervention, but with
pacemaker replacement), who was diagnosed with fungal
endocarditis due to Candida metapsilosis. Although caspo-
fungin and voriconazole were started there was persistent
candidemia, leading to the replacement of antifungal, namely
liposomal amphotericin B and flucytosine. Chronic suppres-
sion with itraconazole followed. The patient was submitted
for electrode replacement, but valve intervention was not per-
formed. During the hospital stay, multiple complications oc-
curred but he was discharged with good evolution and no
recurrence on follow-up.

This case raises the question about the role of valvular in-
tervention on patients whose medical therapy alone is suffi-
cient and could be considered for curative intention for fungal
endocarditis.

Keywords: Antifungal Agents/therapeutic use; Candida;
Endocarditis, Bacterial/drug therapy.

Learning points

1. A endocardite fungica em doente com imunossupres-
$20 pouco significativa &€ extremamente rara, notando a
particularidade deste caso;

2. A terapéutica antifiungica com anfotericina B liposso-
mica pareceu mais eficaz para o tratamento da endo-
cardite por Candida metapsilosis, em comparagéo a
equinocandina iniciada primeiramente, mas 0 mecanis-
mo desta resposta é desconhecido;

3. O tratamento conservador é pouco eficaz, necessita de
monitorizacdo analitica apertada e, consequentemen-
te, internamentos prolongados. Porém, mostrou-se
uma solucéo para este doente que nao
foi sujeito a intervencao cirurgica.

4. A supressao cronica, atendendo a elevado risco de re-
cidiva, foi iniciada com itraconazol, viabilizando a au-
séncia de recidivas em trés anos de seguimento em
consulta.

Introducao
Ainfecéo fungica da superficie endocardica, de valvulas na-
tivas, protésicas ou de dispositivos intracardiacos € incomum
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(1% a 6%)' mas associa-se a elevada mortalidade, envolvendo
taxas superiores a 50%.'4

A endocardite fungica ocorre predominantemente em
doentes imunodeprimidos ou com fatores de risco como
endocardite prévia, presenca de material protésico valvular,
dispositivos intracardiacos, procedimentos invasivos ou sub-
metidos a cirurgia recente.'? Devido ao aumento progressivo
da realizagdo deste tipo de procedimentos invasivos, tem-se
notado o aumento da incidéncia desta patologia.’

Os agentes etiologicos mais comumente responsaveis
séo estirpes de Candida spp., nomeadamente de Candida
albicans.*

Uma vez que a clinica é inespecifica, o diagndstico re-
quer uma elevada suspeita clinica. A presenca de febre e de
um sopro cardiaco de novo sédo 0s sinais mais documenta-
dos. Eventos embdlicos sépticos ou imunoldgicos parecem
ser mais comuns na endocardite fungica, comparativamen-
te a bacteriana.®

Segundo as recomendac¢des da Sociedade Americana de
Doencas Infeciosas (IDSA)® e da Sociedade Europeia de Micro-
biologia Clinica e Doencas Infeciosas (ESCMI),® o tratamento
da endocardite fungica deve ser combinado (médico e cirlr-
gico). Estao bem documentadas a eficacia de equinocandinas
e anfotericina B como indutores, e de azdis para a supressao
cronica. Para os doentes ndo neutropénicos, uma equinocan-
dina tem sido bem estudada como terapéutica inicial.®

A intervencdo valvular na endocardite fungica tem um
papel curativo pelo controlo de foco e de complicacdes sis-
témicas, motivo pela qual o nivel de evidéncia para cirurgia
€ comparavel ao das endocardites bacterianas resistentes
(recomendacao forte, nivel de evidéncia C*7).

A mortalidade da endocardite fungica é elevada e nao
ha evidéncia de que a terapéutica médica isolada seja su-
perior a combinagdo com o tratamento cirtrgico. Os auto-
res pretendem demonstrar um caso clinico de sucesso do
tratamento de endocardite fungica com terapéutica médi-
ca isolada com boa resposta sem necessidade de cirurgia
valvular. Assim, questiona-se a necessidade de terapéutica
cirdrgica como padrao de tratamento nos casos de endo-
cardite fungica que respondem ao tratamento médico.

Caso clinico

Os autores apresentam o caso de um homem de 80
anos, com histoéria pregressa de hipertensao arterial essen-
cial, fibrilhacéo auricular permanente sob hipocoagulacéo,
diabetes mellitus tipo 2 com neuropatia periférica, portador
de pacemaker definitivo e de bioprétese adrtica por esteno-
se valvular grave e sindrome de apneia obstrutiva do sono.
Esteve internado um ano antes por endocardite bacteriana
da valvula protésica por Estafilococos epidermidis resistente
a meticilina (MRSE) com necessidade de substituicao valvu-
lar e dos elétrodos do pacemaker, mantendo seguimento
em consulta de Infeciologia e Cirurgia Cardiotoracica.
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Referenciado ao servico de urgéncia pela consulta de
infeciologia, onde referiu um quadro de febre diaria ves-
pertina (maximo 38,8° C), associada a calafrios e astenia
com sete dias de evolugao. Referia, igualmente, lombalgia
com irradiacdo a cintura pélvica bilateral. Nao apresenta-
va outra sintomatologia associada, nomeadamente, tosse,
dispneia, ortopneia, sintomas urinarios ou alteragdes cuta-
neas. Nao tinha realizado viagens recentes, contacto com
animais ou outro contexto epidemioldgico. Ao exame fisi-
co a destacar sopro sistélico grau Ill/VI audivel em todo o
precordio (acentuado no foco aodrtico) e edema bimaleolar
com godet ++.

Do estudo complementar, a destacar anemia normo-
citica e normocrémica (hemoglobina 8,2 g/dL), tromboci-
topenia (11 7000/mm?), velocidade de sedimentagdo 5 8
mm/12 h e proteina C reativa 58 mg/L. A radiografia tora-
cica nao apresentava alteracdes pleuroparenguimatosas
agudas. Iniciou empiricamente ceftriaxona, gentamicina e
vancomicina. Em internamento, realizou tomografia compu-
tadorizada (TC) lombossagrada que excluiu espondilodisci-
te e ecocardiograma transtoracico que levantou a suspeita
de leséo vegetante da véalvula protésica adrtica, confirmada
por ecocardiograma transesofagico "prétese bioldgica de
folhetos ligeiramente espessados, observando-se uma ima-
gem sugestiva de vegetacdo 10,3 x 11,2 mm, associada
a sigmoideia n&o coronaria, muito mével, e uma imagem
de menores dimensdes, ndo movel, associada a sigmoideia
coronaria direita também sugestiva de vegetagéo; sem insu-
ficiéncia valvular” (Figs. 1 € 2).

Dois dias depois obteve-se o isolamento nas hemocultu-
ras de Candida metapsilosis sensivel a anfotericina B, itra-
conazol, anidulafungina (E Teste 0,25) com resisténcia ao
fluconazol, pelo que iniciou caspofungina e voriconazol.

As hemoculturas mostraram-se positivas durante mais
de cinco semanas de terapéutica antifungica, pelo que se
optou por alterar para anfotericina B lipossémica e flucitosi-
na. Esta Ultima foi interrompida apds oito dias por toxicida-
de hematoldgica (trombocitopenia grave).

A evolugcdo ecocardiografica seriada mostrou melhoria
gradual do tamanho das lesdes vegetantes, sem evidén-
cia de complicac¢des locais, nomeadamente abcesso, pseu-
doaneurisma ou disfun¢éo valvular. Como complicacdes da
endocardite observaram-se somente pequenas lesdes de
Janeway e focos vasculiticos cerebrais.

Durante as diversas fases do tratamento médico, o caso
foi sendo discutido com a cirurgia cardiotoracica sobre a
oportunidade de intervencao cirldrgica valvular. Desde cedo
se considerou que, perante a idade e comorbilidades do
doente, a relagéo risco/beneficio ndo era adequada peran-
te a sua sobrevida expectavel. A ocorréncia de multiplas
intercorréncias e a resposta prolongada a terapéutica anti-
fungica reforcaram a opgéo de protelar, sucessivamente, a
intervengéo valvular.
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Figuras 1 e 2: Ecocardiograma transesofagico evidenciando lesao acoplada a valvula aértica.

Foi mantida a anfotericina B lipossdmica durante um
total de oito semanas, de modo a permitir, apds estabili-
dade clinica, ao 97° dia de internamento, a substituicdo do
pacemaker e respetivos elétrodos por via percutanea.

Iniciou posterior supressao cronica com itraconazol,
que se considerou apropriado manter ad eternum tendo em
conta nao ter tido intervengéo valvular concomitante.

O doente esteve internado durante 102 dias, tendo apre-
sentado diversas intercorréncias, nomeadamente, toxicidade
farmacoldgica (trombocitopenia por toxicidade medular a flu-
citosina, doenca renal cronica agudizada por nefrotoxicida-
de da vancomicina e/ou gentamicina, com necessidade de
técnica dialitica intermitente) e multiplas infegcbes nosocomiais
(infecao por SARS-CoV-2 com necessidade de suporte ven-
tilatério nédo invasivo, bacteriémia por Klebsiella pneumoniae
produtora de ESBL - Betalactamases de largo espectro - e
por Enterococcus faecalis, bacteriemia por Pseudomonas ae-
ruginosa associada ao catéter de didlise, cistite aguda por
Klebsiella pneumoniae produtora de OXA 48).

O seguimento foi mantido em ambulatério sem recidi-
va de doenca no espaco de trés anos de vigilancia, com
autonomia e estabilidade das restantes patologias médicas
(score 3 segundo a escala de fragilidade clinica).

Na Tabela 1, esta representado o resumo clinico deste
doente.

Discussao

A endocardite fungica € uma entidade rara, afetando so-
bretudo doentes com fatores de risco. Nos agentes mais
frequentes esta incluida a Candida albicans e algumas su-
bespécies nao albicans (p.e. parapsilosis), que parecem ser
patogénios nosocomiais relacionados com colocagao de dis-
positivos invasivos e nutricao parentérica.®
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A febre é a manifestagéo clinica mais frequente, embo-
ra inespecifica e insidiosa, podendo fazer-se acompanhar de
sudorese noturna, mal-estar geral, perda de peso ou clinica
sugestiva de insuficiéncia valvular (precordialgia, dispneia,
edema pulmonar). Eventos embdlicos sépticos ou deposicdo
de imunocomplexos envolvendo a pele (lesdes de Janeway,
nddulos de Osler), cérebro, rins ou trato gastrointestinal pa-
recem ser mais comuns, comparativamente, as endocardites
bacterianas.® Apesar de inespecifico podem apresentar au-
mento dos parametros de fase aguda.

Tabela 1: Resumo do quadro clinico relativo a endocardite
fungica.

® |[magem sugestiva de vegetacao 10,3 x
11,2 mm, associada a sigmoideia nédo
coronaria;

e Sem disfungéo valvular; ligeiro leak
periprétese;

e |nsuficiéncia mitral moderada;
hipertensao pulmonar (PSAP estimada
54 mmHg)

Ecocardiograma

Envolvimento
sistémico

® Lesdes de Janeway;
e Focos vasculiticos cerebrais

e 31 dias caspofungina + voriconazol
(efeito sinérgico);

® 64 dias anfotericina B lipossémica + 8
dias flucitosina (efeito sinérgico);

e Supressao crénica com itraconazol

Terapéutica
antifingica

Isolamento de Candida metapsilosis;
Hemoculturas . ’
Estéreis apds 6 semanas

Intervencao Substituicdo do pacemaker e elétrodos;

cirargica Nao foi realizada substituicao valvular



O crescimento é lento e a sensibilidade das hemocultu-
ras (50%-75%)" é inferior a dos agentes bacterianos, pelo
que a colheita de multiplas amostras de sangue aumenta a
possibilidade de identificagdo destes agentes.

Este caso reporta um doente de idade avancada, com
protese bioldgica adrtica, endocardite bacteriana prévia
por agente multirresistente e portador de dispositivo car-
diaco, reunindo diversos fatores de risco para endocardite
fungica. Para o tratamento da endocardite fungica iniciou
caspofungina, que se manteve durante cinco semanas.
O fluconazol ndo foi uma opcao alternativa de primeira
linha ou como efeito sinérgico devido a resisténcia docu-
mentada (situacao reportada pelo Centro de Controlo e
Prevencdo de Doencas), a rondar os 7% dos casos de
resisténcia, atribuivel ao aumento da utilizagdo dos azdis.®
Por este motivo, associou-se ao voriconazol, ja que este
mostrou uma atividade sinérgica semelhante a observada
com o fluconazol.®

A segunda linha terapéutica com anfotericina B lipos-
somica foi iniciada dada a persisténcia da candidémia,
tendo-se associado a flucitosina pela sua acgao sinérgica.

No tratamento da endocardite fungica, além da tera-
péutica médica, € aconselhada a cirurgia em regime urgen-
te ou eletivo, com recomendacao forte e nivel de evidéncia
C, segundo as recomendagdes europeias.®’ Igualmente,
no caso de infecao de valvula protésica, as recomenda-
¢oes apresentam robustez, constituindo, assim, um moti-
vo para a referenciacao a cirurgia cardiotoracica.’

A cirurgia tem intuito curativo e apresenta o mesmo nivel
de evidéncia que nas endocardites bacterianas
resistentes (recomendacao forte, nivel de evidéncia C),*7
pelo seu alto risco embdlico, complicagdes e elevada
recorréncia.

Apos substituicao valvular, o tratamento antifungico
deve ser mantido por, pelo menos, seis semanas ou por
um periodo superior na presenca de abcesso
perivalvu-lar ou outras complicagcdes (recomendacao
forte, baixo nivel evidéncia).®*” Neste caso, perante a
expectativa de intervencdo cirurgica valvular, apesar da
relutdncia quan-to a intervengdo por parte da cirurgia
cardiotoracica, o tratamento com anfotericina foi
prolongado durante dois meses.

Aconselha-se a terapéutica antifungica, nos casos de
endocardite de valvula protésica, com duragédo de
seis semanas,® fazendo-se acompanhar de
monitorizagédo  ecocardiografica e culturas seriadas.
Ainda esta por deter-minar de forma consensual, a
duragdo de terapéutica na auséncia de intervengao
valvular. Contudo, alguns autores recomendam a
supressao cronica para prevencao de re-corréncia,’?58
opcao que foi seguida neste caso.

Dada a elevada probabilidade de recorréncia, é
impor-tante o seguimento a longo prazo. No caso em
questao com um follow-up de trés anos pode
considerar-se um caso de sucesso.

CASOS CLiNICOS

Conclusao

A endocardite infeciosa fungica tem um risco embdlico
superior ao que se verifica na endocardite bacteriana, pelo
que o tratamento cirdrgico € indicagéo de primeira linha para
resolucéo curativa. Apesar da morbimortalidade elevada em
doentes com endocardite fungica nao operados, este caso
traduz uma resposta favoravel a terapéutica médica isola-
da, perante diversos fatores de risco e preditores de mau
prognostico. Pondera-se assim se esta estratégia terapéutica
com intuito curativo e, em casos selecionados, podera ser
suficiente, reduzindo os riscos inerentes a intervencao cirlr-
gica valvular.
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