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/ Resumo

Introducao: A endocardite infeciosa por Serratia marcescens é uma entidade rara

e frequentemente fatal que apresenta uma relagdo histérica com a toxicofilia
endovenosa. Nas Ultimas décadas a maioria dos casos tem-se referido a doentes
com morbilidades crénicas que procuram cuidados de saide. Quando envolve
vélvulas de localizagao esquerda, apresenta alta frequéncia de episédios embdlicos,
destruigcdo valvular e refratariedade a terapéutica médica isolada. Cirurgia valvular
associada a antibioterapia tem sido recomendada como pedra basilar do tratamento.
Caso clinico: Os autores reportam o caso de um utilizador de drogas endovenosas
com endocardite infeciosa da valvula mitral por Serratia marcescens. Este caso foi
complicado por embolizagao cerebral e esplénica, mas apresentou evolugao clinica
favoravel apenas sob antibioterapia.

Conclusdo: E expectavel um maior nimero de casos de endocardite infeciosa

por este agente no futuro, com o aumento da populagdo cronicamente doente
frequentemente exposta aos servicos de satde. Ainda nao existe recomendacao
especifica sobre a melhor opg¢ao antimicrobiana.
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| Abstract

Introduction: Serratia marcescens infective endocarditis is a rare and often fatal

entity which presents a historical relationship with intravenous drug use. In the last

decades, most of case-reports are related to patients affected by a sort of chronic
morbidities who seek healthcare. When left-sided it presents a high rate of embolic

events, valve destruction and refractoriness to isolated medical therapy. Valve

surgery associated to antibiotic therapy has been recommended as the cornerstone

of management.

Case report: The authors report a case of an intravenous drug addict with mitral

valve infectious endocarditis by Serratia marcescens. This case was complicated

with cerebral and splenic embolization but had favorable clinical evolution under

antibiotic therapy alone.

Conclusion: It is expected a higher number of cases of infectious endocarditis by

this agent in the future with the increase of chronically ill population frequently

exposed to healthcare services. There is currently no specific recommendation of

the best antimicrobial option.

Keywords: Infective endocarditis; Serratia marcescens; Septic embolization

/ Introdugao

A endocardite infeciosa (El) por Serratia marcescens é uma
entidade rara e frequentemente fatal'. Historicamente foi
considerada responsavel por casos de El em utilizadores de drogas
endovenosas (UDEV), apos surtos ocorridos nos anos setenta do
século passado na Baia de Sdo Francisco nos Estados Unidos??.
Desde entdo a maioria dos casos reportados associa-se a doentes
com morbilidades médicas cronicas ou submetidos a cirurgia
cardiaca, que regularmente contactam com cuidados de saude
diferenciados'*®. Apresenta predominio de envolvimento valvular
esquerdo, alta frequéncia de episddios embdlicos, destruicdo
valvular e refratariedade a terapéutica médica isolada’.
Recomenda-se consideracdo precoce de cirurgia cardiaca de
substituicdo valvular associada a terapéutica antibidtica como
pedra basilar no tratamento®. Nos referidos surtos, a taxa de
mortalidade em doentes tratados apenas com antibioterapia
atingiu os 90% na El de valvulas esquerdas, em especial devido a
insuficiéncia cardiaca (IC) ou embolia cerebral®3. Nos casos de El
por Serratia relatados nas ultimas décadas, a mortalidade desceu
significativamente, mas mantém-se acima de um quinto’.

/ Caso clinico

Homem de 45 anos com historia de toxicodependéncia
endovenosa de heroina e cocaina, atualmente em programa de
substituicdo com metadona e com suspeita de manter consumos
ativos, recorreu ao Servico de Urgéncia por febre intermitente com
trés semanas de evolucdo, associada a astenia e mialgias, sem
sintomas focalizados. Dos antecedentes, destaque para infecao por

virus da hepatite B resolvida apos seroconversdo espontanea e
infecdo crdnica por virus da hepatite C tratada com peginterferdo
alfa e ribavirina com erradicacdo virologica. Apresentava IC de
etiologia valvular com classe funcional | da New York Heart
Association (NYHA) com fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo
preservada e insuficiéncia da valvula mitral (IVM) de grau ligeiro
apos dois episddios remotos de El (o primeiro aos 23 anos, por
Staphylococcus aureus, e o segundo aos 26 anos, por
Streptococcus mitis).

A admissio encontrava-se febril (temperatura 41°C), com mau
estado geral, palido e hipotenso; a auscultagdo cardiaca
evidenciava um sopro holossistdlico grau Il1/VI de maior
intensidade no foco mitral com irradiacdo axilar (assumido no
contexto dos episddios prévios de El), sem outras alteraces
relevantes ao exame objetivo. Analiticamente apresentava anemia
normocitica normocrdmica, leucocitose com neutrofilia, elevacéo
das enzimas de colestase hepatica e da proteina C reativa
(Quadro 1); exame sumario de urina sem leucocittria. Realizou
telerradiografia de torax, sem alteragdes pleuro-parenquimatosas
(inclusivamente imagens sugestivas de consolidacdo ou derrame
pleural) ou da silhueta cardiaca. A ecografia abdominal revelou
hepatomegalia homogénea e esplenomegalia heterogénea. Apds
colheita de hemoculturas (HC), urocultura e marcadores
seroldgicos microbianos (Quadro 1), iniciou empiricamente
ceftriaxona 29 24/24h e foi admitido no servico de Medicina
Interna para investigacdo de febre de foco indeterminado.

Ao segundo dia de internamento, apresentou agitacdo
psicomotora, inicialmente interpretada como provavel sindrome de
privacdo. No dia sequinte observou-se deterioracdo do estado de
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HEMOGRAMA
Hemoglobina (g/dL)
Leucocitos/ul
Plaquetas/uL
BIOQUIMICA

Glicose (mg/dL)

Ureia (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Sodio (mEq/L)

Potéssio (mEq/L)

AST (U/L)

ALT (U/L)

G-GT (U/Y)

Fosfatase alcalina (U/L)
Desidrogenase lactica (U/L)
Bilirrubina total (mg/dL)
Bilirrubina direta (mg/dL)
Proteina C reativa (mg/dL)
Pr6-BNP (pg/mL)

EXAME SUMARIO DE URINA
Nitritos

Leucdcitos/campo
Eritrocitos/campo
SEROLOGIAS

Antigénio HBs

Anticorpo Anti HBc
Anticorpo Anti HCV

ARN VHC

Anticorpo VIH1 e 2

Sifilis

Atc. Citomegalovirus

Atc. Virus Epstein-Barr
Atc. Ricketsia conorii
Reacdo de Widal

Reacdo de Wright
Toxoplasmose

Leishmania

Leptospira
HEMOCULTURAS (admisséo)
UROCULTURA (admissio)
HEMOCULTURAS (D4 internamento)
HEMOCULTURAS (D21 internamento)

9,22
11800 (84,6% neutrdfilos)
252000

87
38
08
131
48
44
36
420
394
364
06
0.2
21,7
401,3

Negativos
5-10
0-2

Néo reativo
Reativo
Reativo
Néo detetavel
Né&o reativo
Néo reativo
IgG reativo, IgM ndo reativo
IgG reativo, IgM néo reativo
IgG reativo, IgM néo reativo
Negativa
Negativa
IgG reativo, IgM ndo reativo
IgG e IgM nio reativo

IgG e IgM nao reativo

Serratia marcescens (4 frascos positivos)

Serratia marcescens

Serratia marcescens (4 frascos positivos)

Negativas

VALORES DE REFERENCIA
13-18
4000 - 11000
150000 - 400000

74 - 106
<50
07-13
135 - 147
3,7 -5/
<40
<41
10-49
40-130
135 - 225
<1,2
<0,3
<0,5
<120

2-3
0-2



consciéncia com prostracdo e aparecimento de sinais meningeos.
Realizou tomografia computorizada (TC) craniencefalica que
mostrou multiplas hipodensidades corticossubcorticais
parietotemporais bilaterais sugestivas de lesdes isquémicas
recentes (Fig. 1) e depois puncéo lombar, exibindo o liquor
leucorraquia e proteinorraquia aumentadas (Quadro Il).
Posteriormente, a ressonancia magnética cerebral confirmou
multiplos enfartes embdlicos sem territorio arterial definido e com

componente hemorragico associado (Fig. 2). Efetuou
ecocardiograma, que identificou na valvula mitral duas vegetagdes
na face auricular do folheto posterior, a maior com

11 mm de dimensdo, e uma perfuragdo da comissura anterolateral.
A TC abdominal mostrou areas hipocaptantes periféricas
sugestivas de enfartes esplénicos (Fig. 3). Isolou-se Serratia
marcescens nas HC. Ante o diagndstico de El com embolizacdo
cerebral e esplénica,

Figura 1 - TC Craniencefalica: Hipodensidades
corticossubcorticais parietotemporais

Figura 2 - RMN Cerebral: Multiplas lesées corticossubcorticais
em localizagdo frontal a esquerda, temporal e parietal
bilateralmente e occipital direita, emitindo hipersinal em T2

Figura 3 - TC Abdominal: No baco identificam-se areas
hipocaptantes periféricas sugestivas de multiplos enfartes
esplénicos
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LiQUIDO CEFALORRAQUIDIANO

Leucdcitos/ul 210 0-5

Mononucleares 60%

Polimorfonucleares 40%

Glicose (mg/dL) 52 40 - 76
Proteinas (g/L) 0,79 <0,45

Exame bacterioldgico Negativo

Exame micolégico Negativo

Exame micobacteriolégico Negativo

Pesquisa direta de B.AAR Negativo

ADN Mycobacterium tuberculosis Negativo

iniciou ceftazidima e gentamicina, segundo antibiograma, que
cumpriu durante quatro semanas com recuperacéo. O ecocardiograma
de controlo a terceira semana de antibioterapia dirigida demonstrou
resolugdo das vegetacdes, manutencao da perfuracdo previamente
descrita e agravamento da IVM com jato de regurgitacao de grau
moderado. A infecdo foi resolvida apenas com antibioterapia.
Manteve-se estavel e assintomatico sem necessidade de farmacos
cardiotrdpicos e sem sinais de IC, pelo que ndo necessitou de cirurgia
valvular durante o internamento.

Um més depois foi reavaliado em ambulatorio, tendo-se
constatado estabilidade clinica com apirexia sustentada e
auséncia de recidiva de sintomas. Repetiu HC, que foram
negativas, e ecocardiograma, que documentou auséncia de
imagens sugestivas de vegetacdes ou sinais de agravamento da
VM.

Atualmente, cerca de 24 meses apds o evento agudo, o doente
mantém-se assintomatico com IC em classe funcional | da NYHA,
sob estratégia de vigilancia clinica e ecocardiografica, ndo se
tendo verificado até ao momento necessidade de intervencédo
cirurgica valvular.

A Serratia marcescens é um bacilo Gram-negativo pertencente a
familia das Enterobacteriaceae®. Apesar de difundida no meio
ambiente, ndo € um agente microbiano comum da flora fecal®. No
Homem a maior parte das infecdes por Serratia t€m fonte
exogena®. Infecdes dos tratos urinario e respiratorio e de feridas
sdo as mais comuns, mas pode ser afetado qualquer local
anatomico’. Espécies de Serratia causam ocasionalmente infecées
nosocomiais devido a contaminagao de fluidos, formulacées
terapéuticas, desinfetantes, dispositivos médicos de uso
endovenoso, respiratdrio ou urinario e superficies em instalagcoes

hospitalares®’. Ocasionalmente ocorrem surtos intra e inter-
hospitalares, sendo as maos dos profissionais o principal meio de
transmissao®’.

Doentes com exposicdo frequente a cuidados diferenciados de
saude, por morbilidades crdnicas, debilitantes ou estados de
imunossupresséo, efou necessidade de admissdes e procedimentos
invasivos diagnosticos e terapéuticos, estdo em maior risco.

Embora a disseminacdo hematogénea por Serratia ndo seja
infrequente, é muito rara a ocorréncia de EI', provavelmente
devido a baixa aderéncia das enterobacteridceas as superficies
valvulares. Os UDEV tém risco especial, bem como os doentes
submetidos a cirurgia valvular ou a colocacdo de dispositivos
endovasculares como pacemakers ou desfibriladores ou mesmo
cateteres venosos centrais*®.

A El por Serratia marcescens foi descrita pela primeira vez em
1951 e, até a atualidade, continua a ser muito rara’. De facto,
apos os ja referidos surtos associados aos UDEV em Sao Francisco,
entre 1980 e 2016 s6 foram reportados cerca de vinte casos de El
por Serratia na literatura médica de lingua inglesa, sendo apenas
trés dependentes de drogas endovenosas' (Quadro Il1). No estudo
prospetivo International Collaboration on Endocarditis com

2761 casos de endocardite integrados ao longo de seis anos, so
49 (1,8%) foram devidos a bacilos Gram-negativo ndo-HACEK
(Haemophilus spp., Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens ou Kingella spp.), e
destes apenas quatro (0,14% do total) se deveram a Serratia
marcescens®. Neste estudo, entre os doentes com El por bacilos
Gram-negativo ndo-HACEK, identificou-se o contacto com os
cuidados de saude como importante fator de risco para El por
estes microrganismos (57%); apenas 4% eram UDEV*.

Devido ao limitado numero de casos descritos de El causada por
bacilos Gram-negativo ndo-HACEK ainda néo existe
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recomendacdo especifica sobre a melhor opcédo antimicrobiana'®.
A escolha depende das suscetibilidades aos antibidticos do
organismo causador. As diretrizes internacionais recomendam
antibioterapia combinada com beta-lactdmico e um
aminoglicosideo ou fluoroquinolona durante seis semanas®®.
Particularmente nos casos com atingimento valvular esquerdo, €
recomendada a consideracdo de cirurgia precoce®. No referido
estudo prospetivo os quatro doentes com El por Serratia foram
submetidos a cirurgia; todos sobreviveram a hospitalizacdo index®.
De salientar que, dos vinte casos revistos em 2016 (com
mortalidade global de um quarto), pelo menos quatro doentes com
afecdo valvular esquerda sobreviveram sem cirurgia, um dos quais
era utilizador de drogas endovenosas'.

Como referido, as recomendacdes europeias e americanas ja
citadas preconizam a duracdo de seis semanas da terapéutica
antibidtica para a El por bacilos Gram-negativo ndo-HACEK. Esta
recomendacdo baseia-se no estudo cooperativo internacional de El
publicado por Morpeth et al%, onde se verificou uma duracédo
média planeada de 42 dias desde a primeira toma até a alta
hospitalar (intervalo interquartil de 38 a 42 dias). Em relagdo a

El por Serratia, a escassa experiéncia, sintetizada na revisdo
apresentada por Phadke e Jacob, mostra casos de sobrevivéncia
com quatro e com seis semanas de tratamento antibiético’
(Quadro 111). No caso particular agora apresentado, considerando a
eficacia da combinacgao dos antibiodticos utilizados, a evolugédo
clinica favoravel do paciente e as suas preferéncias, assumiu-se o
tratamento de quatro semanas. A evolugao subsequente parece
confirmar que a terapéutica foi suficiente e adequada para a
resolucéo clinica e ecocardiografica, com o desaparecimento das
vegetacoes.

A El dos UDEV tem alguns aspetos caracteristicos®. Salientam-se
os fatores de risco relacionados com a contaminacdo da corrente
sanguinea com agentes comensais da pele, flora oral efou
organismos contaminantes da droga ou dos materiais usados para
injecdo. Além disso, algumas drogas ilicitas podem induzir dano
endotelial valvular predispondo a infecdo subsequente®.

A El atinge o lado direito e esquerdo do coracéo em idéntica
proporcdo, mas o envolvimento de vélvulas esquerdas € associado
a pior prognostico®'. A toxicofilia com recurso a via endovenosa é

um fator de risco independente para El recorrente (recaida ou
reinfecdo)®"". No que diz respeito a cirurgia por El de valvula
direita em UDEV, devido ao elevado risco de recidiva, é preferivel a
reparacdo em vez da substituicdo valvular®.

Em 13 a 44% dos doentes com El ocorre embolizacéo séptica, na
maioria dos casos antes da apresentacéo clinica, mas podendo
ocorrer apos o inicio da antibioterapia'. O cérebro é o 6rgdo mais
afetado (até 65% dos émbolos sistémicos), sobretudo a artéria
cerebral média™. Dos fatores de risco para embolizacéo sistémica
destacam-se: presenca de vegetacdes nas valvulas esquerdas,
principalmente na mitral; vegetac6es moveis superiores a 10 mm;
infecdo por fungos, Staphylococcus aureus ou Streptococcus bovis;
fibrilhacao auricular ou ocorréncia de embolizacdo prévia ao inicio
da antibioterapia™. O risco de emboliza¢do diminui ap6s o inicio
da antibioterapia, sendo raros eventos embdlicos clinicamente
importantes apds duas semanas'*'. O papel da cirurgia cardiaca
precoce na prevencdo da embolizacéo sistémica € controverso,
sendo recomendada em contextos selecionados: embolismo
sistémico recorrente, vegetacdes grandes ou persistentes apesar
da antibioterapia adequada, vegetagcdes moveis superiores a

10 mm na valvula mitral ou adrtica quando acompanhadas de
uma ou mais indicacdes relativas para cirurgia como a presenca
de regurgitacdo valvular severa ou evento embdlico prévio®'s. No
nosso doente a perfuracdo valvular ndo resolveu, mas ndo ocorreu
descompensacao cardiaca, e os fendmenos embdlicos foram
frustes.

Os autores descrevem este caso pela raridade e pela melhoria
clinica apenas com antibioterapia; simultaneamente alertam para
a necessidade de pensar na Serratia perante El associada ao uso
de drogas endovenosas, nesta época de um diferente paradigma'.
Com o aumento da populagédo cronicamente doente, debilitada e
com exposicao frequente a cuidados diferenciados de saude, é
previsivel o aumento do nimero de casos no futuro. Dada a
propensédo de Serratia marcescens para causar doenca invasiva
frequentemente associada a morbilidade e mortalidade
significativas, as infecdes hospitalares por este microrganismo
justificam o maior empenho na vigilancia epidemioldgica e
implementacéo das praticas de controlo de infecdo'.
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