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ENDOCARDITE INFECCIOSA POR HACEK: RELATO DE CASO
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Resumo

Introducdo: A endocardite infecciosa (EI) é uma infeccdo do endotélio cardiaco que pode ser
provocada usualmente por bactérias e fungos. O crescimento superficial destes microrganismos (MOs)
pode causar embolia em varios 6rgaos, como rins, pulmoes, pele, cérebro e sistema nervoso central,
levando a morte se nao tratada adequadamente. A El provocada por bactérias HACEK (Haemophilus
spp., Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens e
Kingella kingae) afeta principalmente pacientes com doenca cardiaca prévia ou valvulas artificiais, e
€ caracterizada por um curso insidioso, com atraso médio no diagnostico de um més (quando
provocada por Haemophilus spp.) a 3 meses (quando causada por Aggregatibacter ou Cardiobacterium
spp.). Objetivo: Relatar um caso de El provocada por MOs do grupo HACEK. Método: Trata-se do relato
de um paciente atendido no Hospital Universitario Sao Francisco na Providéncia de Deus - HUSF,
localizado na cidade de Braganca Paulista - SP. Relato do Caso: Este relato descreve o caso de um
paciente do sexo masculino, 50 anos, com historico de febre persistente, sudorese, calafrios, fadiga
e perda ponderal. Apos avaliacao clinica, o paciente foi diagnosticado com El, com base nos achados
clinicos, laboratoriais e de imagem, incluindo anemia microcitica, leucocitose com desvio a esquerda,
PCR e VHS elevadas, presenca de sopro diastolico, além de evidéncias de comprometimento valvar
cardiaco no ecocardiograma transtoracico. Hemoculturas identificaram a bactéria A. aphrophilus
como a causa da El, e o tratamento com ceftriaxona foi iniciado. Devido a disfuncao valvar
significativa, o paciente foi submetido a cirurgia cardiaca com troca da valva tricispide por uma
protese mitral, seguido por acompanhamento ambulatorial/cardiolégico e avaliacdo odontologica.
Conclusao: Os MOs HACEK podem provocar El em pacientes de diversas faixas etarias, incluindo
criancgas, e sua capacidade de afetar tanto valvulas nativas quanto protéticas ressalta a importancia
de uma abordagem clinica ampla e de alto indice de suspeita para o diagnéstico preciso. Além disso,
a manutencao da salde bucal e o controle de caries sao fatores importantes para a prevencao dessas
infeccoes, e o uso de exames de imagem, como tomografias e ecocardiogramas, e a realizacao de
culturas sanguineas desempenham um papel fundamental na identificacao e tratamento adequado
dos pacientes com El provocada por este grupo de bactérias. Portanto, a compreensao desses aspectos
€ essencial para melhorar o diagnoéstico e a gestao clinica dessas infeccoes, que podem levar a
morbidade substancial e mortalidade se nao detectadas e tratadas a tempo.
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Abstract

Background: Infectious endocarditis (IE) is an infection of the cardiac endothelium that can usually
be caused by bacteria and fungi. The superficial growth of these microorganisms (MOs) can cause
embolism in various organs, such as kidneys, lungs, skin, brain and central nervous system, leading to
death if not treated properly. IE caused by HACEK bacteria (Haemophilus spp., Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens and Kingella kingae) mainly
affects patients with previous heart disease or artificial valves, and is characterized by an insidious
course, with an average delay in diagnosis of one month (when caused by Haemophilus spp.) to 3
months (when caused by Aggregatibacter or Cardiobacterium spp.). Aim: To report a case of IE caused
by MOs from the HACEK group. Method: This is the report of a patient treated at the Hospital
Universitario Sao Francisco na Providéncia de Deus - HUSF, located in the city of Braganca Paulista -
SP, Brazil. Case Report: This report describes the case of a 50-year-old male patient with a history of
persistent fever, sweating, chills, fatigue and weight loss. After clinical evaluation, the patient was
diagnosed with IE, based on clinical, laboratory and imaging findings, including microcytic anemia,
leukocytosis with left shift, elevated PCR and VHS, presence of diastolic murmur, in addition to
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evidence of cardiac valve involvement in the transthoracic echocardiogram. Blood cultures identified
the bacteria A. aphrophilus as the cause of IE, and treatment with ceftriaxone was initiated. Due to
significant valve dysfunction, the patient underwent cardiac surgery with replacement of the tricuspid
valve with a mitral prosthesis, followed by outpatient/cardiological monitoring and dental evaluation.
Conclusion: HACEK MOs can cause IE in patients of different age groups, including children, and their
ability to affect both native and prosthetic valves highlights the importance of a broad clinical
approach and a high index of suspicion for accurate diagnosis. Furthermore, maintaining oral health
is an important factor in preventing these infections, and the use of imaging tests, such as CT scans
and echocardiograms, and blood cultures play a fundamental role in identification and appropriate
treatment of patients with IE caused by HACEK. Therefore, understanding these aspects is essential
to improve the diagnosis and clinical management of these infections, which can lead to substantial
morbidity and mortality if not detected and treated in a timely manner.

Keywords: Heart infection, Endocarditis, Cardiology, Clinical Medicine.

Introducao

A endocardite infecciosa (EI) € uma infeccdo do endotélio cardiaco que pode ser provocada
usualmente por bactérias e fungos (KHALEDI et al., 2022; RAJANI; KLEIN, 2020). O crescimento
superficial destes microrganismos (MOs) pode causar embolia em varios 6rgaos, como rins, pulmoes,
pele, cérebro e sistema nervoso central, levando a morte se nao tratada adequadamente (WERNER et
al., 2008). A letalidade da El varia entre 13 e 25%, e foi observado que 9 a 20% dos pacientes morrem
no primeiro ano apds a alta (WUNOZ et al., 2015). Microrganismos do tipo HACEK (Haemophilus spp.,
Aggregatibacter spp., Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens e Kingella kingae) sao bactérias
gram-negativas que fazem parte da flora normal da boca e do trato respiratorio superior em humanos,
porém, estes organismos causam uma ampla gama de infeccdes, das quais a El € uma das mais notaveis
(KHALEDI et al., 2022).

A El provocada por bactérias HACEK afeta principalmente pacientes com doenca cardiaca
prévia ou valvulas artificiais, e é caracterizada por um curso insidioso, com atraso médio no
diagnostico de um més (quando provocada por Haemophilus spp.) a 3 meses (quando causada por
Aggregatibacter ou Cardiobacterium spp.) (REVEST et al., 2016). As caracteristicas comuns dos MOs
HACEK sao que eles crescem lentamente e, muitas vezes, colonizam a orofaringe. Quando se adiciona
CO, em seu meio de cultura o crescimento desse grupo de MO se mostra aumentado (KHALEDI et al.,
2022).

A El é uma doenca rara, com incidéncia anual de trés a 10 casos por 100.000 pessoas
(YALLOWITZ; DECKER, 2023), e é relatada como sendo duas vezes mais comum em homens do que em
mulheres. A El provocada por MOs do grupo HACEK é ainda mais rara. Por exemplo, em Minnesota,
nos Estados Unidos da América (EUA), cerca de 0,14 em cada 100.000 pessoas desenvolvem o problema
a cada ano (DAS et al., 1997). Atualmente, a média de idade dos pacientes com El é superior a 65
anos, o que provavelmente se deve ao aumento da prevaléncia de fatores predisponentes como
valvulas artificiais, doenca valvar adquirida, Diabetes Mellitus e hemodialise nesse grupo de pacientes
(CORREA DE SA et al., 2010). Apesar das melhorias nos métodos de prevencao e cirurgia dos pacientes,
terapia antibidtica aprimorada e avancos generalizados no diagndstico por imagem, a taxa de
mortalidade da El por HACEK continua elevada (CAHILL et al., 2017).

Os sinais clinicos da El sao altamente variaveis, e podem se apresentar como condicdes
agudas, subagudas ou cronicas, refletindo variaveis como os MOs causadores, condicdes cardiacas
subjacentes e comorbidades pré-existentes (RAJANI; KLEIN, 2020). Até 90% dos pacientes apresentam
febre, suores noturnos, fadiga e perda de peso e apetite, com aproximadamente 25% apresentando
evidéncias de fendmenos embolicos ja na apresentacao (MURDOCH et al., 2009; SELTON-SUTY et al.,
2012). Além disso, um diagnostico de El deve ser cuidadosamente considerado naqueles pacientes que
apresentam fatores de risco predisponentes, como sopros cardiacos e fendmenos vasculiticos e
embodlicos associados a EI (HABIB et al., 2015; TOYODA et al., 2017).

O exame da valvula cardiaca é o padrao-ouro para o diagndstico de El (DURACK; LUKES;
BRIGHT, 1994; VON REYN et al., 1981; WERNER et al., 2008). Em caso de alteracdes, apds esse exame
podem ser identificados os patdgenos na bidpsia das valvulas do paciente usando culturas que incluam
coloracdo de Gram (MORRIS et al., 2003). Além disso, os métodos de deteccdo histoquimica ou
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métodos de genética molecular, como PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase) podem ser utilizados
(KHALEDI et al., 2022; LEPIDI et al., 2006).

Quanto ao diagnostico especifico de MOs do grupo HACEK, essas bactérias sao conhecidas
como organismos negativos para cultura de sangue, mas se os MOs forem expostos a CO, ou meio de
cultura de sangue enriquecido, eles sao mais facilmente identificados (DAS et al., 1997; PATUREL et
al., 2004; SHARARA et al., 2016). Os melhores resultados no crescimento desses MOs sao por
subcultura em 5% de sangue de ovelha e agar a 37° C sob 5-10% de CO2 (BROUQUI; RAOULT, 2001;
WERNER et al., 2003).

No tratamento da El provocada por MOs do grupo HACEK é recomendavel que bactérias
resistentes a ampicilina sejam consideradas, devido a dificuldade em detectar a suscetibilidade e o
potencial de resisténcia entre os MOs HACEK. Portanto, cefalosporinas de amplo espectro ou
fluoroquinolonas sao consideradas a primeira linha de tratamento para este tipo de El (BADDOUR et
al., 2015; HABIB et al., 2015). Além disso, a gentamicina nao é mais recomendada devido aos seus
riscos nefrotoxicos (KHALEDI et al., 2022; RAJANI; KLEIN, 2020). Sendo assim, o tratamento
farmacologico padréo para este tipo de infeccao é a monoterapia intravenosa com ceftriaxona 2 g por
dia (KHALEDI et al., 2022).

Quanto ao tratamento cirirgico, um de seus beneficios € a resseccao do tecido valvar, que
pode ser utilizado para documentacao microbioldgica (BARON; SCOTT; TOMPKINS, 2005). No entanto,
a intervencao cirlrgica é necessaria em caso de insuficiéncia cardiaca, proliferacao paravalvar,
persisténcia da infeccdo apesar do tratamento antimicrobiano adequado e/ou prevencao de embolia
(HABIB et al., 2015; NISHIMURA et al., 2014). Apds o tratamento cirrgico, se as culturas de tecidos
forem negativas, o tratamento antibidtico deve ser continuado até que se complete o periodo pré-
operatorio, comecando com a primeira hemocultura negativa apos o diagnodstico da El provocada por
MOs HACEK. No caso de culturas de tecidos positivas, um curso completo de antibioticos deve ser
iniciado a partir do momento da cirurgia de acordo com as caracteristicas de sensibilidade dos MOs
identificados (BADDOUR et al., 2015; NISHIMURA et al., 2014).

Dentro do contexto apresentado, e devido a sua letalidade e raridade, este trabalho tem como
objetivo participar da formacao continuada em Clinica Médica, discorrendo sobre o diagndstico e
tratamento de um caso de El provocada por MOs do grupo HACEK.

Objetivo
Relatar um caso Unico de El provocada por MOs do grupo HACEK atendido em nosso Servico.

Método

Trata-se do relato do caso de um paciente atendido no Servico de Clinica Médica do Hospital
Universitario Sao Francisco na Providéncia de Deus - HUSF, localizado na cidade de Braganca Paulista
- SP. O paciente autorizou a utilizagdo de suas informacgoes clinicas por meio da assinatura de um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, e os pesquisadores se comprometeram a nao divulgar
nenhuma informacao que permita sua identificacdo. Nenhum novo procedimento foi realizado, e todas
as informacoes relativas ao caso foram coletadas do prontuario do paciente, ja arquivado no Servico.
Este projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do HUSF, e aprovado segundo parecer
consubstanciado 6.338.143 de 02 de outubro de 2023 por atender as determinacdes descritas na
Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Salde, que define os aspectos éticos e legais das
pesquisas que envolvem seres humanos.

Relato do Caso

Tratou-se de um paciente do sexo masculino, 50 anos de idade, que foi admitido no pronto-
atendimento com histdrico de episddios diarios de febre aferidos (temperatura acima de 38°C), ha
dois meses, acompanhados de sudorese e calafrios. Junto a esses sintomas relatava ainda fadiga e
perda ponderal de aproximadamente seis quilos. O paciente negava comorbidades, medicamentos de
uso continuo, tabagismo, etilismo ou uso de outras substancias de abuso. Além disso, apresentava
internacao prévia ha oito anos devido a endocardite bacteriana com vegetacao valvar em sua valvula
tricUspide, provocada por Escherichia coli e tratada com ciprofloxacino (o esquema terapéutico foi
guiado com base na cultura bacteriana realizada a época).
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Ao exame fisico encontrava-se em estado geral regular, emagrecido, descorado, com presenca
de linfonodos palpaveis em cadeia cervical anterior esquerda e dolorosos a palpacao. Além disso, sua
arcada dentaria estava em situacdo precaria. Ao exame cardiovascular foram auscultadas bulhas
ritmicas, normofonéticas, em dois tempos, com presenca de sopro diastolico com foco mitral. Sua
ausculta pulmonar ndo demonstrou alteracoes e seu baco era palpavel a dois centimetros do rebordo
costal. Exames laboratoriais admissionais demonstraram anemia microcitica e hipocromica com
anisocitose, leucocitose com desvio a esquerda e plaquetose, além de proteina C reativa (PCR) e
velocidade de hemossedimentacao (VHS) significativamente elevadas. As sorologias para hepatites B
e C, sifilis e virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foram negativas. Além disso, o paciente
apresentava fator antinuclear (FAN) nao reagente e fator reumatoide (FR) reagente, seus
complementos C3 e C4 foram consumidos e a presenca de hemoculturas negativas em duas amostras
em trés pares.

Foi realizado um ecocardiograma transtoracico que demonstrou a presenca de espessamento
das cuspides da valva tricuspide, com prolapso da cuspide posterior e sinais de ruptura da cordoalha,
além de massa hiperecogénica aderida a face atrial da cUspide septal e posterior medindo 8 mm por
9 mm. Também foi constatada falha de coaptacdo com insuficiéncia tricUspide importante,
hipertensao pulmonar moderada e disfuncao discreta do ventriculo direito. Uma tomografia do térax
demonstrou presenca de cistos pulmonares esparsos em ambos os pulmoes, e uma tomografia de
abdome relatou a presenca de hepatoesplenomegalia.

ApOs os resultados dos exames foi aventada a hipdtese diagnostica de El, e foram realizadas
novas coletas de hemoculturas de trés pares. A bactéria causadora do problema, Aggregatibacter
aphrophilus, foi identificada por um antibiograma automatizado em duas amostras. Nesse momento
foi confirmada a hipotese diagnostica de El por um microrganismo do grupo HACEK, e iniciada a
antibioticoterapia com ceftriaxona, 2 g ao dia por quatro semanas.

Por fim, devido as alteracdes funcionais na valva acometida, o paciente foi indicado para
cirurgia cardiaca, sendo realizada a troca da valva trictspide por uma protese de modelo mitral. Apds
o procedimento, o paciente recebeu alta hospitalar com seguimento ambulatorial e acompanhamento
cardiologico, além de encaminhamento para avaliacdo odontologica.

Discussao

Os MOs do grupo HACEK constituem uma classe de bactérias gram-negativas comensais da
cavidade oral e do trato gastrointestinal que sao conhecidas por causarem El (BERGE et al., 2021).
Segundo um grande estudo internacional, as bactérias HACEK causaram 1,3% dos casos de El
(CHAMBERS et al., 2013), sendo as cefalosporinas (como a ceftriaxona) as principais opcoes de
tratamento para o problema segundo as diretrizes internacionais (BADDOUR et al., 2015; HABIB et al.,
2015). Porém, devido a crescente resisténcia, entidades suecas atualmente recomendam o uso de
ampicilina como primeira escolha e cefotaxima quando a resisténcia é demonstrada (BERGE et al.,
2021).

Este relato descreveu o caso de um homem de 50 anos de idade, com historico de febre
persistente, sudorese, calafrios, fadiga e perda ponderal. Apos avaliacdo clinica, o paciente foi
diagnosticado com El, com base nos achados clinicos, laboratoriais e de imagem, incluindo anemia
microcitica, leucocitose com desvio a esquerda, PCR e VHS elevadas, presenca de sopro diastolico,
além de evidéncias de comprometimento valvar cardiaco no ecocardiograma transtoracico.
Hemoculturas identificaram a bactéria A. aphrophilus como a causa da El, e o tratamento com
ceftriaxona foi iniciado. Devido a disfuncédo valvar significativa, o paciente foi submetido a cirurgia
cardiaca com troca da valva tricispide por uma protese mitral, seguido por acompanhamento
ambulatorial e cardiolégico, além de avaliacdo odontolégica.

Wassef et al. (2013), relataram o caso de uma paciente de 61 anos, com historico de diabetes,
que foi submetida a uma substituicdo valvular aértica por bioprotese trés anos antes de sua admissao
no servico dos autores. Ele queixou-se de letargia, suores noturnos, diminuicao do apetite e glicemia
irregular, sem perda de peso. Além disso, apresentava hemorragia em estilhacos e sopro sistdlico de
ejecao na regiao aortica. Exames toracicos e abdominais nao revelaram nenhuma anormalidade e a
VHS e PCR da paciente estavam elevadas. Foram realizados varios conjuntos de hemoculturas e
iniciou-se antibioticoterapia empirica com vancomicina, rifampicina e gentamicina. Uma
ecocardiografia transtoracica mostrou vegetacao na base do folheto mitral anterior, confirmada por
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ecocardiografia transesofagica. A hemocultura foi positiva para Haemophilus aphrophilus, e a
paciente iniciou terapia com ceftriaxona por seis semanas (em vez de vancomicina e rifampicina) e
continuou com o uso da gentamicina por duas semanas. Uma ecocardiografia de acompanhamento
nao mostrou evidéncia de vegetacoes apds o tratamento e a paciente se recuperou completamente,
recebendo alta.

Fortini e Mcneil (2021) relataram o caso de uma crianca do sexo masculino, previamente
saudavel, de 13 meses de idade, que apresentou-se a um pronto-socorro com desconforto respiratorio
apos uma semana de congestao e febre intermitente. Um exame de radiografia de torax revelou uma
consolidacao no lobo inferior direito. O paciente recebeu ceftriaxona e azitromicina antes de ser
transferido para um novo centro clinico. Enquanto estava neste novo hospital, ele desenvolveu
desconforto respiratorio progressivo, exigindo intubacédo e transferéncia para a unidade de terapia
intensiva no primeiro dia de internacao. Neste momento, foi identificado um novo sopro holossistélico
apical de 2/6. A avaliacdo laboratorial revelou leucocitose, elevacdo de troponina | e peptideo
natriurético cerebral. Um ecocardiograma transtoracico revelou prolapso da clspide posterior da
valvula mitral com uma densidade anormal. A terapia antimicrobiana foi ajustada, e exames de
imagem revelaram infartos cerebrais e renais. Culturas sanguineas foram negativas, e a crianca nao
tinha historico médico relevante, exceto por tubos de miringotomia bilaterais colocados cerca de um
més antes. Uma cirurgia de valvuloplastia mitral foi realizada, revelando uma grande vegetacao na
valvula mitral e ruptura do musculo papilar posteromedial. Analises de sangue identificaram a
bactéria K. kingae por meio de sequenciamento gendmico e o paciente completou um curso de 42
dias de ceftriaxona intravenosa com melhora clinica geral, mas apresentou estenose e regurgitacao
mitral residual. Segundo os autores, os MOs HACEK sao causas raras de El em criancas, mas podem
estar associados a morbidade substancial. Além disso, deve haver um alto indice de suspeita de
bactérias do grupo em criangas com El e cultura negativa, com o atraso no diagnostico lendo a
resultados negativos.

Por fim, Kuonh et al. (2022), apresentaram trés casos de El, envolvendo valvas nativas e
protéticas, causadas por organismos do grupo HACEK. Em dois pacientes, a bactéria C. hominis foi o
organismo responsavel e, no terceiro, A. aphrophilus foi implicado. Uma fonte dentaria de infeccao
foi identificada em dois pacientes e, nos trés pacientes, a apresentacao de endocardite foi subaguda.
Para os autores, esta série de casos destaca a natureza indolente da infeccao pelos organismos HACEK.
Além disso, também demonstra o papel crucial da imagem multimodal, especialmente a
ecocardiografia transesofagica, no diagnostico de El de valvulas nativas e protéticas.

E importante notar que a El provocada pelo grupo HACEK, apesar de afetar em sua maioria
pacientes com idade mais avancada, pode ser diagnosticada em criangas. Além disso, deve-se também
considerar que a condicdo pode ocorrer tanto em valvulas nativas quanto protéticas, com as Ultimas
sendo um fator de risco consideravel para a infeccao. Outro fator importante para este tipo de
infeccdo é a presenca de caries e salde bucal debilitada. Por fim, exames de imagem, como
tomografias e ecocardiogramas, além de hemoculturas, sao essenciais para o diagnostico completo e
melhor escolha de tratamento dos pacientes.

Conclusao

Os MOs HACEK podem provocar El em pacientes de diversas faixas etarias, incluindo criancas,
e sua capacidade de afetar tanto valvulas nativas quanto protéticas ressalta a importancia de uma
abordagem clinica ampla para um diagndstico preciso. Além disso, a manutencéo da salde bucal e o
controle de caries sao fatores importantes para a prevencao dessas infeccoes, e o uso de exames de
imagem, como tomografias e ecocardiogramas, além da realizacdo de culturas microbiologicas em
amostras de sangue desempenham um papel fundamental na identificacdo e tratamento adequado
dos pacientes com El provocada por este grupo de bactérias. Portanto, a compreensao desses aspectos
€ essencial para melhorar o diagnostico e a gestao clinica dessas infeccdes, que podem levar a
morbidade substancial e elevada mortalidade se nao detectadas e tratadas em tempo habil.
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