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PROFILAXIA ANTIBIOTICA E INCIDENCIA DE ENDOCARDITE
JORNAL DO COLEGIO AMERICANO DE CARDIOLOGIA
As recomendacdes da “American Heart Association” voltadas para a endocardite
infecciosa (EI) e publicadas em 2007 afirmam que a profilaxia da EI é ineficiente na
prevencdo da maioria dos casos e que a correlacao entre procedimentos de risco e EI é
muito pequena para justificar o tratamento (calcula em apenas 5% a taxa de sucesso
da quimioprofilaxia). Consideram também que bacteremias podem ocorrer no
transcorrer de atividades rotineiras (como a escovagao dental diaria) numa proporcao
tdo ou mais significativa que os procedimentos dentarios. Como conclusdao, as novas
recomendagodes resumiram a aplicacao da profilaxia da EI a apenas um pequeno grupo
de pacientes: “portadores de valvulas protéticas, aos ja acometidos anteriormente por
um quadro de EI, nas doencas congénitas ciandticas e nos ‘shunts’ sistémico-
pulmonares construidos cirurgicamente com o uso de implante de material protético”.
Alguns grupos tém adotado posicdes ainda mais radicais, sendo que em diretriz
britanica, o Instituto Nacional de Salude e Exceléncia Clinica (NICE - sigla em inglés)

propOe que ndo seja realizada a profilaxia antibidtica em nenhuma ocasiao.

A diretriz brasileira publicada em 2011, disponivel em

http://publicacoes.cardiol.br/consenso/2011/Diretriz%20Valvopatias%20-202011.pdf

optou por ampliar a profilaxia antibidtica para EI, para portadores de valvopatias com
risco importante de EI, incluindo valvopatia reumatica, PVM com insuficiéncia, e

valvopatia aortica degenerativa ou de origem bicuspide.

Recentemente foi realizado um estudo, abaixo resumido, que avaliou o seguimento

desta conduta adotada a partir de 2007.


http://publicacoes.cardiol.br/consenso/2011/Diretriz%20Valvopatias%20-202011.pdf
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RESUMO

Objetivos Os autores procuraram quantificar qualquer mudanca na prescricao de

Profilaxia Antibiotica (PA) e na incidéncia de Endocardite Infecciosa (EI).

Métodos Individuos de alto risco, moderado risco e com risco desconhecido ou baixo
foram identificados nas bases de dados Truven Health MarketScan de maio de 2003 até
agosto de 2015 (198.522.665 anos de dados registrados). A prescricao de PA e a

incidéncia de IE foram avaliadas pela analise do modelo de Poisson.

Resultados Até agosto de 2015, a mudancga de recomendacao de 2007 foi associada a
uma significante queda, de 64% (intervalo de confianga de 95% [IC]: 59% a 68%) na
prescricdo AP para individuos de risco moderado e 20% (95% CI: 4% a 32%) queda
estimada para aqueles de alto risco. No mesmo periodo, houve um aumento estimado
de apenas 75% (IC95%: 3% a 200%) na incidéncia de EI entre individuos de risco
moderado e um aumento estimado de 177% (IC 95%: 66% a 361% ) entre aqueles de
alto risco. Em individuos desconhecidos / de baixo risco, houve uma queda estimada
de 52% (IC 95%: 46% a 58%) na prescricao de PA, mas nenhum aumento

significativo na incidéncia de EI.

Conclusdes A prescricao de AP caiu em todos os grupos de risco de EI,
particularmente aqueles com risco moderado. Concomitantemente, houve um aumento
significativo na incidéncia de EI entre individuos de alto risco, um aumento significativo
limitrofe em individuos de risco moderado e nenhuma mudanga para aqueles com risco
baixo / desconhecido. Embora esses dados ndo estabelecam uma relacdo de causa e

efeito entre a reducao do AP e o aumento da EI, a queda na prescricao de AP naqueles
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com alto risco é preocupante e, juntamente com o aumento limitrofe na incidéncia de

EI entre aqueles com risco moderado, garante mais investigacao. .
FUNDAMENTOS

A endocardite infecciosa (EI) € uma infeccdo com risco de vida, com alta morbidade
chegando a ser maior que 30% a mortalidade no primeiro ano. Embora incomum, um
grande numero de individuos com condigdes cardiacas predisponentes apresenta maior
risco de EI. A prevencao da EI em pessoas em risco tem sido o foco das diretrizes

internacionais.

A American Heart Association (AHA) defendeu pela primeira vez a profilaxia antibiotica
(PA) antes de procedimentos médicos e odontoldgicos invasivos em 1955. No entanto,
nunca houve um teste para definir sua eficacia. A auséncia de testes, o risco de
reacoes adversas e possibilidade de desenvolvimento de resisténcia a antibidticos
levaram a redugdes nas populacdes de individuos alvos para PA. Em 2007, a PA
recomendada pela AHA ficou restrita aqueles pacientes de alto risco para EI quando
submetidos a procedimentos odontoldgicos invasivos. A Sociedade Europeia de
Cardiologia (ESC) publicou orientagcoes semelhantes em 2009, enquanto o Instituto
Nacional de Exceléncia em Saude e Cuidados do Reino Unido (NICE) recomendou a

cessacao completa da PA em 2008.

Seguindo a recomendacdo do NICE, Dayer et al. demonstraram uma queda de 89% na
prescricdo de AP na Inglaterra e um aumento significativo na incidéncia de Endocardite
bacteriana. Estudos semelhantes foram realizados apds as mudancas de recomendacgao

de 2007 da AHA e 2009 ESC, com resultados variados. No entanto, nenhum desses
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estudos incluiu dados sobre o impacto das mudangas recomendadas na prescricao de

antibioticoterapia profilatica.

O objetivo desta investigacao foi quantificar as mudangas na prescricao AP e na
incidéncia de EI apds as recomendacdes da AHA de 2007, em individuos de alto,

moderado ou desconhecido / baixo risco para EI.
METODOS

Os bancos de dados MarketScan sao uma colecao de conjuntos de dados compativeis
com HIPAA (Lei de Portabilidade e Responsabilidade de Seguro de Saude) que
integram dados de saude do paciente de acordo com seguro de saude comercial,
seguro suplementar do Medicare e programas Medicaid cobrindo visitas a consultérios
médicos, servicos hospitalares de pacientes internados e ambulatoriais e cobertura
ambulatorial de medicamentos prescritos. Eles fornecem uma das maiores amostras de
dados de saude dos EUA, com 240 milhdes de vidas cobertas e 32 bilhGes de registros
de servicos. Os dados comerciais incluem empregados, conjuges e dependentes
cobertos por seguro de saude privado patrocinado pelo empregador envolvendo mais
de 260 empregadores e 40 planos de saude . Os dados do Medicare foram coletados de
programas suplementares do Medicare, nos quais existe um pagador secundario do
Medicare, normalmente um seguro de salde para aposentados com base no

empregador. Os dados do Medicaid cobrem 44 milhdes de inscritos de varios estados

Todos o0s seguros comerciais, Medicare e Medicaid registrados com mais de 18 anos,
com dados de beneficios relacionados a prescricdo, foram identificados para o periodo

de 1 de maio de 2003 a 31 de agosto de 2015.
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Para cada inscrito, as prescricdes profilaxia antibidtica foram identificadas como
definidas pelas recomendacdes da AHA (uma dose oral Unica de amoxicilina 2 g,
clindamicina 600 mg, cefalexina 2 g, azitromicina 500 mg ou claritromicina 500 mg) ,
e admissOes hospitalares por EI foram identificados utilizando cddigos de Classificacao
Internacional de Doencas (CID) de diagnédstico (CID-9, cddigo 421.0, 421.1 ou
421.9. Métodos previamente descritos foram usados para garantir que episodios

continuos e Unicos de EI fossem contados apenas uma vez .

Pacientes que ndo desenvolveram EI foram categorizados da mesma forma se
gualguer um dos cddigos relevantes aparecesse em seus registros entre janeiro de
2000 e agosto de 2015. Depois que um inscrito teve uma admissao hospitalar
relacionada a EI, eles foram considerados de alto risco para novos episddios. do EI. Os
novos episddios do IE foram diferenciados das readmissdes, aceitando apenas
admissdes por EI> 6 meses como novos episddios . Individuos nao identificados como
moderados ou de alto risco foram considerados como de risco baixo ou desconhecido

para EI.

As recomendacdes da PA da AHA foram disponibilizadas pela primeira vez on-line em
19 de abril de 2007, mas nao foram publicadas em cdpia impressa até outubro de
2007 . A maioria dos dentistas ndo teve conhecimento das mudancas até que um
resumo fosse publicado no Journal of American Dental Association em junho de
2007. Estudos anteriores, no entanto, mostraram que pode levar 18 meses até que as

novas recomendacgdes de PA sejam amplamente adotadas.
Para fins descritivos, os dados foram, portanto, divididos em trés periodos:

1) pré-recomendacao (1° de maio de 2003 a 31 de abril de 2007);



i T
SulAmeérica

Saude
2) transicdo (18 meses a partir de 1 de maio de 2007 até 31 de outubro de 2008);
3) pés-recomendacao (de 1° de novembro de 2008 a 31 de agosto de 2015).
RESULTADOS
Populacdao demografica

O estudo incluiu 0,64% de dados de alto risco, 5,91% de risco moderado e 93,45%
de risco desconhecido / baixo. A proporgao de inscritos com risco moderado / alto risco
permaneceu relativamente constante. No Ultimo ano do estudo, 0,83% dos inscritos
foram de alto risco e 7,21% foram de risco moderado. A proporgcao de individuos de
alto risco e moderado risco foi maior entre os Medicare do que os inscritos em cuidados
de saude comerciais. No total, foram 20.340 episddios de EI e 1.910.544 prescrigdes

de PA emitidas.
Prescricao de AP

No periodo pré-recomendacdo, a prescricdao de PA estava diminuindo para todos os
tipos de risco. A queda foi mais acentuada dentro do periodo de transicdo, com uma

tendéncia descendente menor no periodo pds-recomendacao.
Incidéncia da EI

A incidéncia de EI estava diminuindo no periodo pré-recomendacado. A taxa de declinio
foi maior em individuos de alto risco, intermediario para risco moderado e menor para
individuos de baixo risco / desconhecido. No periodo pds-recomendacdo, embora tenha

permanecido uma ligeira tendéncia de queda em todos os 3 grupos, a taxa de
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decréscimo foi menor. Analises do modelo de Poisson mostraram que, em comparacgao
com o periodo pré-recomendacao, houve um aumento na incidéncia de EI em
populacdes de risco alto e moderado no periodo pds-recomendagao em relagdo ao que

seria esperado sem a mudancga de recomendacao.

Até agosto de 2015, estima-se que houve um aumento de 177% (2,77 alteracao
proporcional; 95% IC: 1,66 a 4,61) acima do que seria esperado na incidéncia de EI
naqueles de alto risco, um aumento de 75% (1,75 alteragao proporcional; IC95%:
1,03 a 3,00) no grupo de risco moderado e sem aumento significativo no grupo de

risco baixo / desconhecido (1,12 alteragao proporcional; IC 95%: 0,71 a 1,76).
DISCUSSAO

Este estudo fornece uma estimativa da incidéncia de EI na populacdao dos EUA com

moderado (7,21%) ou alto risco (0,83%).

Houve um declinio na incidéncia de EI em todas as trés categorias de risco dos
pacientes no periodo entre maio de 2003 e a mudanga nas recomendacdes da AP da
AHA em abril de 2007. Isso pode refletir a introdugdo dos critérios modificados de Duke
em abril de 2000 e ecocardiograma transesofagico para diagndstico de EI. Ambas as
intervengdes aumentaram a especificidade diagnédstica e reduziram o nimero de casos
“definitivos” de EI diagnosticados excluindo alguns casos anteriormente considerados
“possiveis”. Estudos anteriores relataram tendéncias conflitantes na incidéncia de EI no

periodo do estudo atual

A prescrigao de AP antes de 2007 diminuiu para todas as 3 categorias de risco. Houve

um declinio relativamente acentuado entre maio de 2003 e outubro de 2004, seguido
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por um ligeiro aumento. Os fatores responsdveis por essas tendéncias nao sao
totalmente claros. Padroes de prescricdo de AP para individuos com risco baixo ou
desconhecido para EI sugerem a possibilidade de alguma superprescricao que
diminuiu com o tempo. As recomendagdes de 1997 da AHA, em vigor antes de 2007,
aconselhavam a AP para individuos de risco moderado e alto. Eles também incluiam
uma lista mais complexa de condicdes cardiacas e uma lista mais extensa de
procedimentos médicos e odontoldgicos para os quais a AP era recomendada. Entre
2003 e 2004, essas recomendacdes estavam em vigor ha varios anos e muitos médicos
estavam cientes das opinides subsequentemente incorporadas nas diretrizes de
2007, isto &, que muitos pacientes com condicdes cardiacas previamente incluidos
para PA ndo precisavam disso. Além disso, havia pouca evidéncia para apoiar o uso de
PA em muitos dos procedimentos médicos previamente recomendados para cobertura
(por exemplo, geniturinario, gastrointestinal, hepatobiliar, ouvido, nariz e garganta,
intervencdes no trato respiratério). Essas observagodes, juntamente com preocupagoes
sobre o risco de reagdes adversas a medicamentos e desenvolvimento de resisténcia a

medicamentos, podem ter contribuido para a queda pré-2007 na prescricdo de PA.

Apds a publicacdo das recomendagdes de 2007 da AHA, houve uma redugao
significativa na prescricdo de PA. Consistente com as novas recomendagdes, a maior
reducao foi entre aquelas com risco moderado de EI. A prescricdo de AP nesse
subconjunto, no entanto, ndo caiu para zero, com 2.036 prescricobes de AP / més /
100.000 inscritos ainda sendo prescritos até agosto de 2015. Da mesma forma, para
aqueles com risco baixo/desconhecido de IE, 6.064 prescricdes de AP / més / 100.000
inscritos ainda estavam sendo prescritos até agosto de 2015. Mais preocupante, no

entanto, foi a queda de 186 (IC95%: 51 para 321) prescricoes de PA / més / 100.000



e

SulAmeérica

Saude
entre os individuos de alto risco. Isso sugere que, apesar das tentativas de simplificar
as recomendagoes, ainda ha confusdo entre os médicos sobre quais pacientes devem
ou nao receber AP . Um estudo de base populacional do uso de PA no condado de
Olmsted, Minnesota, também demonstrou uma queda na prescricdo de AP para
pacientes de alto risco apds a publicacdo das recomendacdes de 2007 da AHA . Isso
pode refletir dificuldade entre os dentistas em identificar pacientes com risco alto
versus moderado ou falta de conhecimento sobre as recomendacgbes atuais. Para
entender melhor os fatores responsaveis pela queda na prescricao de AP naqueles com
alto risco, e a persisténcia da prescricao de AP naqueles com risco moderado ou baixo
de IE, uma pesquisa baseada em questionario foi lancada para investigar mais as

praticas de prescricao de AP de dentistas.

Apds a mudanca das recomendacbes, houve um aumento na incidéncia de EI em
relacdo ao periodo anterior a mudanca. Isso foi maior em individuos de alto risco e
muito menor naqueles com risco moderado, apesar da redugdao muito maior na

prescricdo de AP, e inexistente em individuos com risco baixo / desconhecido.

Embora estes achados nao estabelecam uma relagao causal entre a prescricao de AP e
a prevencao da EI, nossos dados fornecem suporte para as diretrizes da AHA de 2007
gue recomendam contra PA naqueles sem doenca cardiaca predisponente, ou seja,

aqueles com risco baixo / desconhecido.

Em individuos de alto risco, uma queda modesta na prescricdo de AP ocorreu ao
mesmo tempo que houve um aumento relativamente grande na incidéncia de EI. Essas
observacgoes serviriam de suporte as atuais recomendagoes da AHA e da ESC de que

individuos de alto risco deveriam receber AP. Todos estes achados sugerem que a AP
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provavelmente serd menos eficaz, se for eficaz, na maioria dos individuos com risco
moderado de EI, e fornece suporte para as recomendagoes atuais da AHA e da ESC de
nao realizar PA para aqueles com risco moderado. Entretanto, levanta a possibilidade
de que um pequeno numero de individuos atualmente considerados de risco moderado,
como aqueles com outras comorbidades predisponentes ou anomalias cardiacas
especificas, como a valva adrtica biclspide ou prolapso da valvula mitral , poderiam se
beneficiar da AP e destaca a necessidade de uma avaliagdo mais detalhada do risco

entre aqueles atualmente considerados de risco moderado .

O custo do tratamento das admissdes por EI mais do que dobrou entre 2000 e 2015,
de US $ 43.978 para US $ 92.413, enquanto o custo das prescrigcdes de AP caiu de US
$ 5.36 a US $ 2.00. Se assumirmos que a PA é efetiva, isso aumentaria em cinco vezes
o potencial custo-efetividade do PA. Uma recente analise econdmica global da saude do
efeito das mudangas de recomendacdo no Reino Unido descobriu que a PA
provavelmente seria altamente custo-efetiva para aqueles com alto risco de EI e,
dependendo do grau de eficacia da AP e nivel preciso de risco, poderia ser custo-
efetivo para alguns pacientes com risco moderado. No entanto, é importante que
outros fatores além de custo-efetividade sejam considerados em qualquer decisdao de
recomendacdo de PA, como o potencial desenvolvimento de consequéncias adversas da

infeccdo, eventos adversos relacionados a antibiéticos e resisténcia a antibioticos.

Numerosos estudos tentaram avaliar a mudanca na incidéncia de EI antes e depois das
recomendacdes de 2007 da AHA. Esses estudos utilizaram metodologias diferentes e
produziram resultados diferentes para saber se a incidéncia de EI aumentou, diminuiu
ou permaneceu estavel. O presente estudo é o primeiro a examinar os efeitos

concomitantes das mudancas de recomendacdo na prescricdo de AP e na incidéncia de
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EI. E também o primeiro a estratificar essas mudancas nas diferentes categorias de
individuos afetados, isto €, aqueles com risco alto, moderado e baixo / desconhecido

para EI.
LIMITAGOES DO ESTUDO

Os dados sao derivados de bancos de dados administrativos, que sao suscetiveis a
erros de classificacdo, especialmente porque o diagndstico da EI pode ser
desafiador. Entretanto, um estudo recente, usando codigos CID-10, equivalente aos
cédigos CID-9 utilizados neste estudo, encontrou um banco de dados administrativo
com sensibilidade de 0,95 (IC 95%: 0,86 a 0,99) e especificidade 1,0 (IC 95%: 1,0 a
1.0) para identificacdo de casos de EI definidos em critérios modificados de Duke. Além
disso, a codificacdo é realizada por especialistas em codificacdo treinados e é baseada
em diagnodsticos na alta e ndao na admissdo. As bases de dados administrativas
também permitem amostras maiores do que as bases de dados clinicos e capturam as
hospitalizagdes no EI em hospitais comunitarios e terciarios, evitando, assim, o viés de
referéncia. Os bancos de dados MarketScan fornecem uma amostra muito grande,
representativa nacionalmente, de americanos com seguro de saude fornecido pelo
empregador (19,20,34) , incluindo o seguro suplementar Medicare, mas nao podem ser
generalizados para aqueles sem seguro oferecido pelo empregador ou a populagao dos

EUA como todo.

Este estudo usou cédigos CPT e ICD-9 para identificar aqueles com risco moderado ou
alto de EI. Para otimizar a identificacdo desses individuos, aceitamos qualquer registro
(internacdo, ambulatério, consultério médico etc.) onde uma dessas condicdes foi

registrada a qualquer momento antes da admissao do IE (ou a qualquer momento para


http://www.onlinejacc.org/content/early/2018/10/29/j.jacc.2018.08.2178#ref-19
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aqueles que ndo tém internacdo no IE). No entanto, se o Unico registro de um
procedimento ou condicdao de predisposicdao ocorresse antes de janeiro de 2000, ele
seria perdido e eles seriam considerados como risco baixo / desconhecido. Isso poderia
explicar algumas das prescricoes de AP e a incidéncia de IE identificadas neste grupo
de risco baixo ou desconhecido. No entanto, o nivel de prescricdao AP, e incidéncia de
EI, foi pequeno no grupo de baixo risco ou desconhecido em comparagao com o0s
outros dois grupos e, apesar de uma diminuicdo na prescricao AP, nenhum aumento foi
visto na incidéncia de EI, sugerindo que qualquer erro de classificacdo provavelmente
nao é significativo. Por outro lado, a classificacdo incorreta poderia ter resultado em

uma subestimacdo do numero de individuos com risco moderado ou alto de EI.

Teria sido de grande interesse determinar se os aumentos observados na incidéncia de
EI foram devidos a estreptococos orais. Infelizmente, os dados microbiolégicos ndo sao
um componente dos bancos de dados do MarketScan. Além disso, ndao existem codigos
CID-9 que identifiquem especificamente os estreptococos orais. Além disso, o registro
de codigos suplementares da CID-9 que poderiam ajudar a identificar organismos
causais ndo era uma exigéncia dos planos de cobertura de saude estudados. O registro
dos dados do organismo causal foi tdao baixo quanto 25%, e variou ao longo do tempo,
entre os planos de cobertura de cuidados de saude e entre os grupos de risco,

tornando a analise ndo confiavel.

Finalmente, embora este estudo tenha focado no valor da cobertura da AP de
procedimentos odontoldgicos invasivos para prevenir a EI, é provavel que ocorram
mais casos de EI estreptocdcica oral como resultado de atividades didrias, como

escovacao dentaria, uso de fio dental e mastigacao, particularmente naqueles com ma
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higiene bucal ou doenca periodontal. A AP, portanto, ndo reduz a importancia de

manter uma boa higiene bucal na prevengdao da EI.
CONCLUSOES

Embora nossos dados nao estabelecam uma relagao de causa e efeito entre a reducgao
do uso de PA e o aumento da incidéncia de EI, eles fornecem suporte para as
recomendacdes atuais da AHA e ESC que enfocam a PA naqueles com alto risco de
EI. Dada a importancia que essas recomendagoes dao ao uso da AP neste subgrupo de
pacientes, a queda na prescricdo de AP naqueles com alto risco é preocupante e
justifica a investigagdo. O aumento significativo do EI limitrofe naqueles com risco
moderado, apesar de uma grande queda na prescricao de PA, estd de acordo com a
orientacdo atual que sugere que a PA provavelmente ndo sera benéfica nesse grupo
como um todo; no entanto, investigacao adicional em condicdes especificas da valvula

cardiaca dentro do grupo de risco moderado pode ser justificada.
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