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Resumo

A Endocardite Infeciosa (El) € uma patologia de dificil diagndstico e tratamento, com
repercussoes severas em termos de morbilidade e mortalidade. A cavidade oral tem sido
apontada como uma importante via de acesso dos microrganismos a circulagédo sistémica

constituindo a sua microbiota uma fonte de putativos agentes responsaveis de El.

A microbiota oral corresponde ao somatério dos microrganismos comensais da
cavidade oral com os seres humanos e dos genes por eles transportados. A alteragdo do
normal funcionamento e da interagao destes microrganismos conduz a disbiose do ambiente
oral. Esta disbiose pode resultar no desequilibrio da habitual quantidade de bactérias

comensais e patogénicas, propiciando o estabelecimento de um ambiente hostil.

Perante procedimentos dentarios invasivos, ou simplesmente com a escovagem dos
dentes, ocorrem pequenas escoriagdes gengivais, que propiciam a que uma quantidade néo
habitual dos referidos microrganismos entre na corrente sanguinea provocando uma
bacteriemia. Em doentes saudaveis, esta bacteriemia é insignificante e eficazmente
eliminada pelo sistema imunitario de forma a ndo causar problemas. Contudo, em individuos
com suscetibilidade valvular ou patologia cardiaca ja instalada que envolva as valvulas, ou
ainda em doentes cardiacos com dispositivos internos ao coragdo, 0s microrganismos
transportados até ao coragédo fixam-se no tecido endocardico envolvente das valvulas

suscetiveis e provocam colonizagéo e consequente inflamagao da valvula.

A situagao torna-se grave porque esta colonizagao leva, com o tempo, a formagao de
biofilmes, cuja estrutura e composi¢cao conferem grande resisténcia aos microrganismos,

dificultando o tratamento da patologia.

A terapéutica com antibiéticos e, eventualmente, a cirurgia em casos especificos, &
consensual, contudo ndo o é a profilaxia em doentes de risco, sendo assim necessarios mais

estudos e investigagdes que clarifiquem a comunidade cientifica no que toca a este ponto.

Este trabalho tem como objetivo realizar um artigo de revisdo narrativa focada na
relacdo entre o microbioma oral e o desenvolvimento da El, explorando os mecanismos
adotados pelos microrganismos para a invasdo dos tecidos, as interagdes que estes

desenvolvem e a formagao de biofilmes.

Palavras-chave
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Abstract

Infective endocarditis (IE) is a pathology that is difficult to diagnose and treat, with
severe repercussions in terms of morbidity and mortality. The oral cavity has been identified
as an important access route for microorganisms into the systemic circulation and its

microbiota is a source of putative agents responsible for IE.

The oral microbiome is the sum of the commensal microorganisms in the oral cavity
with humans and the genes they carry. Altering the normal functioning and interaction of these
microorganisms leads to dysbiosis of the oral environment. This dysbiosis can result in an
imbalance in the usual amount of commensal and pathogenic bacteria, favouring the

establishment of a hostile environment.

During invasive dental procedures, or simply tooth brushing, small abrasions occur
on the gums, which allow an unusual amount of these microorganisms to enter the
bloodstream, causing bacteraemia. In healthy patients, this bacteraemia is insignificant and is

efficiently fought off by the immune system so as not to cause problems.

However, in individuals with valvular susceptibility or already established cardiac
pathology involving the valves, or even in cardiac patients with devices inside the heart, the
microorganisms transported to the heart attach themselves to the endocardial tissue
surrounding the susceptible valves and cause inflammation and consequent colonization,

mostly bacterial, of the valve.

The situation becomes serious because this colonization leads, over time, to the
formation of biofilms, whose structure and composition give the microorganisms great

resistance, making it difficult to treat the condition.

There is a consensus on antibiotic therapy and possibly surgery in specific cases, but
prophylaxis in at-risk patients is not. More studies and research are therefore needed to clarify

this point for the scientific community.

The aim of this paper is to write a narrative review focusing on the relationship
between the oral microbiota and the development of IE, exploring the mechanisms adopted by

microorganisms to invade tissues, the interactions they develop and the formation of biofilm.

Keywords
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1. Introducao

A endocardite infeciosa (El) € uma doenga inflamatéria causada por agentes
patogénicos que entram na corrente sanguinea e se instalam no endocardio, revestindo as
vélvulas e os vasos sanguineos.! Apesar dos modernos tratamentos antimicrobianos e

cirargicos, a El continua a apresentar valores de morbilidade e mortalidade substanciais.?

A EI é considerada uma doenca pouco frequente, porém esta associada a decisbes
clinicas dificeis e & frequentemente sindbnimo de longos periodos de hospitalizagéao,
necessidade de cirurgia e diminuicdo da qualidade de vida. Além disso, o diagnéstico de El é
desafiante, pois requer uma elevada suspeigao clinica e a necessidade de varios exames de

diagnostico.?

Existem varios microrganismos identificados como responsaveis pelo
desenvolvimento da El, desde bactérias, a fungos e virus. Entre as bactérias, a maioria delas
séo componentes da microbiota oral, sendo as infe¢des causadas pelo grupo Streptococcus

viridans causadoras de cerca de 20% das EI.*

E seguro afirmar que a microbiota oral € um dos fatores de risco mais significativos
para a EI.*® Os microrganismos, em situagdes de disbiose associada & doenga periodontal,
ganham acesso a corrente sanguinea, escapando através das pequenas lesdes inflamatodrias
do endotélio dos vasos. A exposicao repetida do endotélio cardiaco a estas bactérias promove
o espessamento das valvulas, a deposicao de plaquetas e fibrina e leva a lesbes estéreis
conhecidas como endocardite trombodtica, aumentando a suscetibilidade a aderéncia,
colonizagao e infegdo destas vegetagdes nado bacterianas, por uma potencial bacteriemia
proxima.® Por outro lado, o biofilme, associado a estes microrganismos, permite-lhes uma

grande resisténcia, o que torna mais dificil o sucesso da abordagem terapéutica.

A microbiota oral humana é a comunidade ecolégica de microrganismos comensais
e patogénicos que se encontram na cavidade bucal, designando-se por microbioma o conjunto
da microbiota e dos seus genes. A microbiota oral existe geralmente sob a forma de um
biofilme e desempenha um papel crucial na manutencdo da homeostase oral, na protegao da

cavidade bucal e na prevencéo do desenvolvimento de doencas.’

Até recentemente, a microbiota humana e as suas propriedades eram
desconhecidas. Até ao surgimento dos estudos com DNA e desde o século XIX, a cultura in
vitro regia a microbiologia. Esta ndo fornecia informacédo relativamente a muitas das

comunidades microbianas, por incapacidade de crescimento em meios microbiolégicos.®

Com projetos desenvolvidos no sentido de caracterizar a composigdo do microbioma

‘normal” de individuos saudaveis, como o Projeto Microbioma Humano (PMH), tem-se



atualmente acesso a um conjunto de dados metagendmicos referentes a 16S rRNA com mais
de mil milhdes de leituras de amostras de diferentes individuos em varios locais do corpo
humano.? No entanto, a falta de ferramentas bioinformaticas para reduzir os custos de
sequenciagao, otimizar o processo de andlise e aumentar a especificidade e a sensibilidade
das informagdes sobre a comunidade bioldgica, continuam a ser, atualmente, os principais

estrangulamentos.’

Pretende-se com este artigo uma revisdo da literatura baseada no conhecimento e
evidéncias atuais sobre a associacdo do microbioma oral com o desenvolvimento da El,
salientando-se a relevancia das bactérias integrantes da microbiota oral, nomeadamente no
que toca ao seu percurso desde a cavidade oral até ao endocardio e no que respeita aos seus
processos metabdlicos, no sentido de perceber melhor a patogénese da doenca. A relevancia
cientifica do tema justifica-se com a elevada morbilidade e mortalidade da El, pelo que a
elucidacéo dos aspetos abordados neste trabalho contribuira para direcionar a prevencgao e a

terapéutica da doenca.



2. Metodologia

Para a presente revisao narrativa foi utilizado como recurso a pesquisa bibliografica

através da consulta da base de dados Pubmed.

Esta recolha de informacao foi realizada no periodo compreendido entre novembro
de 2022 e agosto de 2023, com utilizagdo das seguintes palavras-chave: “Doencas

cardiovasculares”, “Endocardite Infeciosa”, “Saliva” e “Microbioma oral”.

Foram considerados artigos relacionados com a tematica, em lingua inglesa, e
publicados nos ultimos 10 a 15 anos. Primariamente, a selegéo dos artigos foi realizada
com base nos titulos, seguindo-se a leitura dos resumos, tendo sido dada mais relevancia a
artigos de revisdo, revisdes sistematicas e estudos em humanos. Foram excluidos os

artigos ndo relacionados com o objetivo do trabalho.
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3. O microbioma oral humano
3.1. Breve perspetiva historica

Joshua Lederberg, médico especialista em Biologia Molecular e prémio Nobel da
Medicina em 1958, foi o primeiro a utilizar o termo “microbioma” em 2001, definindo-o como
“a comunidade ecologica de microrganismos comensais, simbidticos e patogénicos que

partilham literalmente o nosso espaco corporal".®™

Existem evidéncias de que microrganismos residentes desempenham fungdes
metabdlicas nos animais ha pelo menos 500 milhdes de anos.® Durante esse tempo, os
microrganismos que habitam no nosso corpo evoluiram e coexistem connosco numa relagao
harmonica, afirmando Kilian et al que ndo somos entidades distintas, mas sim, juntos
formamos um "superorganismo" ou holobionte, e que sem a microbiota, a nossa fisiologia e
salde seriam negativamente afetadas."’ Com efeito, o material genético dos microrganismos
da nossa microbiota acompanha-nos desde os primérdios da espécie humana, com o Homo
sapiens, em Africa, e tem sido até utilizado, juntamente com outros marcadores humanos,

para tracar rotas da sua migragao através do planeta.’

O numero de microrganismos presentes no nosso corpo tem sido motivo de discussao
nos Uultimos anos, verificando-se divergéncias entre os diferentes autores.” Desde a
publicagédo do artigo de Savage et al, em 1977, a comunidade cientifica partiu do pressuposto
de que a razdo entre o numero de microrganismos e o numero de células de um ser humano

1.13

de referéncia é 10: Contudo, apés uma revisdo exaustiva da literatura, em 2016, Sender

etal

concluiram que esta razao €, na verdade, de 1,3, apresentando este valor uma incerteza
de 25% e uma variagéo de 53%, tendo como referéncia um homem de 70 kg. Este calculo
teve por base uma estimativa para o numero de bactérias no "homem de referéncia" de 3,9 x

10" e uma estimativa para o nimero de células humanas de 3,0 x 10"3."®

Ao longo da evolugdo humana, a composigcdo do microbioma humano tem sido
moldada pelo ambiente & sua volta, desde o Neolitico & era moderna.™ A utilizagéo do fogo,
o desenvolvimento da agricultura, o livre acesso a alimentos processados, incluindo o agucar
refinado apds a revolugdo industrial, e a descoberta da terapéutica antimicrobiana,

influenciaram a composigéo do microbioma humano.'"

As duas mudancas alimentares mais impactantes na evolugdo humana, e
consequentemente na composi¢ao do seu microbioma, envolveram a adog¢ao de dietas ricas
em hidratos de carbono, desde ha cerca de 10 000 anos e, mais recentemente, a introducéo
da farinha e do agucar processados industrialmente.’ O aumento da ingestéo de hidratos de
carbono alterou o microbioma oral, abrindo espaco para o desenvolvimento de nichos de

bactérias patogénicas, o que resultou no surgimento de doenga periodontal, no inicio do
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Neolitico, e posteriormente da cérie dentaria."®

A introducéao do acucar refinado na dieta fez com que certas bactérias orais evoluissem
geneticamente adaptando o seu metabolismo a esta alteragdo."”” Como exemplo deste
fenémeno, Streptococcus mutans, conseguiu competir com sucesso com outras espécies de
bactérias orais, tornando o metabolismo dos novos agucares mais eficiente, aumentando as
suas defesas ao stress oxidativo e, simultaneamente, a resisténcia aos subprodutos acidos

que dai advém,'® o que resulta no incremento da sua prevaléncia."

Cornejo et al
demonstraram que o tamanho efetivo da populagcédo de S. mutans aumentou entre 4,8 e 5,5

vezes, desde o inicio da agricultura.'

Adler et al debrugcaram-se sobre a mudanca e o declinio em termos de diversidade, na
composicdo do microbioma desde as sociedades de cacadores-recolectores até a revolugéo
industrial, verificando-se menor presenca de bactérias associadas a saude, como as
pertencentes a familia Ruminococcaceae, e maior abundancia de agentes patogénicos como

o S. mutans."®

Com efeito, uma maior diversidade filogenética esta associada a uma maior resiliéncia
e produtividade dos ecossistemas. Assim, e tendo por base os dados de Adler et al, pode-se
assumir que o ambiente oral moderno é menos resistente a invasao por especies bacterianas

patogénicas e a perturbagdes derivadas de desequilibrios alimentares. '°

3.2 Definigao do microbioma oral

Gillings et al referem-se ao microbioma humano estritamente como sendo o somatdrio
dos microrganismos comensais com os seres humanos e 0s genes por estes transportados,
distinguindo este conceito do de microbiota humano, que considera como sendo todas as

espécies de microrganismos comensais com os seres humanos.'

A seguir ao intestino, a cavidade oral comporta a segunda maior e mais diversificada
microbiota, albergando numerosos microrganismos que incluem bactérias, fungos, virus e
protozoarios."” Atualmente, o microbioma da cavidade oral é o mais bem estudado, dada a
facilidade de recolha de amostras.® O aparecimento de novas tecnologias genémicas, como
a sequenciacdo de nova geragdo e a bioinformatica, permitiu o seu estudo aprofundado.™
Anteriormente ao surgimento destas técnicas, apenas se podia recorrer a técnicas
convencionais dependentes de culturas, o que constituia um problema, ja que nem todos

microrganismos presentes na cavidade oral podiam ser cultivados."

O microbioma oral humano, antes designado como microflora oral, encontra-se em

habitats microbianos distintos, situados na cavidade oral e nas suas contiguidades
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(amigdalas, faringe, eséfago, trompa de Eustaquio, ouvido médio, traqueia, pulmdes, vias

nasais e seios nasais, terminando no esofago distal).™

O microbioma oral é adquirido pelo recém-nascido por transmisséo vertical.'® Nas
primeiras horas de vida, as fontes mais importantes de microbiota neonatal derivam da
microbiota vaginal, fecal e cutanea da mé&e." A cavidade oral é regularmente inoculada por
microrganismos desde a primeira alimentagdo, iniciando-se a partir dai a aquisi¢do do

microbioma oral residente.!”

Quando o equilibrio do microbioma oral é interrompido, bactérias promotoras de
doengas manifestam-se em maior quantidade e causam condigdes como carie, gengivite e

periodontite, criando o ambiente propicio ao desenvolvimento de doencas sistémicas.”

3.3 Constituintes do microbioma oral

Na microbiota oral, foram identificadas cerca de 700 espécies procariotas,
pertencentes a 185 géneros, distribuidos por 12 filos: Firmicutes, Fusobacteria,
Proteobacteria, Actinobacteria, Bacteroidetes, Chlamydiae, Chloroflexi, Spirochaetes, SR1,
Synergistetes, Saccharibacteria (TM7) e Gracilibacteria (GN02), dos quais aproximadamente
54% sao oficialmente nomeados, 14% nao sao nomeados (mas cultivados) e 32% séao

conhecidos apenas como filotipos n&o cultivados.?

As bactérias sdo os microrganismos mais abundantes na microbiota oral, quer as
comensais, quer as oportunistas." As espécies de bactérias gram-positivas que ai se
encontram em maior numero séo Staphylococcus sp., Lactobacillus sp. e Streptococcus sp.,
nomeadamente a S. mutans e a S. sanguinis." Na Tabela | apresentam-se os principais

géneros bacterianos encontrados na cavidade oral saudavel, de acordo com Marsh.?'

Streptococcus mutans é conhecida por ser uma das bactérias mais prevalentes na
flora oral humana e é amplamente reconhecida como um agente etiolégico da carie

dentaria.'8??

Para além de bactérias, na cavidade oral encontram-se protozoarios, fungos e virus.
Entamoeba gingivalis e Trichomonas tenax séo os protozoarios mais frequentes e Candida
spp., os fungos mais prevalentes. Outros fungos ai encontrados sao os: Cladosporium,
Aureobasidium, Saccharomycetales, Aspergillus, Fusarium e Cryptococcus.?®

A cavidade oral possui dois tipos de superficies passiveis de serem colonizadas por

1.7 Os dentes, a lingua, as

bactérias: os tecidos duros e moles dos dentes e a mucosa ora
bochechas, o sulco gengival, as amigdalas, o palato duro e o palato mole sdo areas

condicionadas por diferentes fatores ambientais, desde teores de nutrientes, pH, niveis de
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oxigénio e fluxos salivares, proporcionando todas elas ambientes propicios ao
desenvolvimento de microrganismos e fazendo com que cada uma apresente uma microbiota
especifica.'”?* As diferentes superficies da boca sdo colonizadas preferencialmente por
bactérias orais na dependéncia de adesinas especificas, que se ligam a recetores
complementares dessa superficie oral.?* O local da cavidade oral determina quais os
microrganismos que vamos encontrar, contudo, a maturidade da placa supragengival é

também uma variavel determinante.?®

Tabela l

Principais géneros de bactérias encontrados numa cavidade oral saudavel

Gram-positivas Gram-negativas
Cocos Bastonetes Cocos Bastonetes
Abiotrophia Actinomyces Moraxella  Campylobacter

Peptostreptococcus Bifidobacterium Neisseria  Capnocytophaga

Streptococcus Corynebacterium  Veillonella  Desulfobacter
Stomatococcus Eubacterium Desulfovibrio
Lactobacillus Eikenella
Propionibacterium Fusobacterium
Pseudoramibacter Hemophilus
Rothia Leptotrichia
Prevotella
Selemonas
Simonsiella
Treponema
Wolinella

Adaptado de Marsh, 2009

A saliva é uma substancia fundamental para o equilibrio e saude oral. Cobre os tecidos
duros e moles da cavidade oral com uma pelicula que regula a fixagado inicial dos
microrganismos, contendo proteinas que se ligam as bactérias e impedem a sua facil

aderéncia as superficies bucais.?’

A saliva também possui uma agdo antimicrobiana significativa, pois contém varias
proteinas com propriedades antibacterianas, tais como a lactoferrina, a lactoperoxidase, a
lisozima e os péptidos antimicrobianos.?” Por exemplo, a lactoperoxidase catalisa a producdo

de hipotiocianite a partir do peréxido de hidrogénio (H2O2) - um produto do metabolismo
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bacteriano - e do tiocianato encontrados na saliva; a lactoferrina possui um efeito
antimicrobiano, antioxidante e anti-inflamatério; o hipotiocianato exerce efeitos

antimicrobianos diretos ao inibir a glicolise bacteriana.?®

Em sintese, a saliva obvia um ambiente semi-estéril, ao favorecer o estabelecimento
de uma microbiota muito diversificada.?” Foram detetados até 108 microrganismos por mililitro

de saliva, na sua maioria derivados de superficies da mucosa oral, como a lingua."

3.4 Microrganismos comensais e patogénicos do microbioma oral

Carlsson et al foram pioneiros nos estudos metabdlicos de bactérias associadas a
caries nas décadas de 70 e 80 do século XX. Na mesma altura, tornaram-se comuns na
investigagao do biofilme as analises biologicas moleculares da composigado microbiana. Na
década de 1990, Marsh prop6s a "hipotese da placa ecoldgica", segundo a qual a microbiota
passa de estado saudavel para estado patogénico por via de interagbes da atividade

bacteriana com o ambiente.?®

A relagao equilibrada entre os microrganismos comensais e o hospedeiro impede as
espécies patogénicas de aderirem facilmente a mucosa do hospedeiro, a menos que
ultrapassem a barreira dos microrganismos comensais, tornando-se patogénicas e causa de

infegéo."”

A interagdo entre bactérias comensais e patogénicas altera-se no caso da carie
dentaria.?® A exposicao repetida a valores de pH baixo, a reducéo do fluxo salivar e uma dieta
rica em hidratos de carbono fermentaveis desencadeiam a disbiose (estado associado a
doenga) da placa dentaria, inclinando o equilibrio para populagbes acidogénicas e

aciduricas.?®

O ambiente acido é o pilar para a formagao de carie dentaria, contudo o pH na placa
dentaria € modulado de forma complexa por varios mecanismos, desde a formacgao de bases,

como sdo o Sistema Arginina Deiminase e o Sistema Urease, até a formagéo de H»0,.%°

O Sistema Arginina Deiminase € uma via primaria para a geragao de bases e €&
constituido por trés enzimas: a arginina deiminase (ADS), a ornitina transcarbamilase
catabolica (cOTC) e a carbamato quinase catabdlica (cCK).2® A ADS atua sobre a arginina
livre para gerar uma molécula de ornitina e CO. mais duas moléculas de amoniaco, com a
producdo concomitante de ATP." O ambiente providenciado pelo amoniaco beneficia as
comensais e outras espécies que sdo geralmente menos aciduricas, ou manifestamente

sensiveis ao acido.*

O Sistema Urease, usado pela S. salivarius, € outro mecanismo gerador de bases que
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tém como objetivo decompor a ureia e libertar amoniaco e CO2, diminuindo a acidez da

cavidade bucal.*°

A geragao de H-0O,, que inibe o crescimento dos agentes patogénicos, & outra
estratégia para obter vantagem competitiva, que envolve bactérias comensais como S. oralis,
S. mitis, S. sanguinis, S. gordonii e S. oligofermentans, participando em vias enzimaticas para
a geragao de H>0O2, como por exemplo a via da piruvato oxidase (Pox) e a via lactato oxidase

(Lox).*®

Por seu lado, a enzima Pox presente em muitos estreptococos comensais catalisa a
converséo de piruvato e fosfato inorganico em H20,, CO: e acetil fosfato (AcP) na presenca
de oxigénio, pelo que, ndo s6 o comensal ganha uma vantagem competitiva sobre os agentes
patogénicos sensiveis ao H-O», como também o AcP proporciona um beneficio bioenergético,
uma vez que é posteriormente metabolizado através da acetato quinase, em acetato com a
producdo de ATP.*°

Ja a Lox é capaz de utilizar o acido latico gerado pelas atividades glicoliticas das
bactérias do acido latico para produzir piruvato e H2O2, o que tem o beneficio adicional de

remover um &cido forte (lactato) do ambiente.*

O complexo equilibrio entre as espécies residentes na cavidade oral é responsavel
pela manutengao de um estado saudavel (em simbiose) ou de um estado associado a doenga
(em disbiose)."”” Um microbioma disbiético é aquele em que a diversidade e as proporgbes

relativas das espécies ou taxa dentro da microbiota sdo perturbadas.®

A relacédo entre o microbioma oral e o seu hospedeiro é dindmica e, embora numa
cavidade oral saudavel a composicdo das comunidades microbianas seja notavelmente
estavel, as alteragbes biologicas na vida de um individuo, podem afetar o equilibrio das
espécies dentro destas comunidades.'® Estas incluem alteragbes fisioldgicas, como a idade,
ou alteragbes hormonais na puberdade e na gravidez, as quais os individuos saudaveis

podem muitas vezes adaptar-se sem prejuizo da sua saude oral.*'

Por vezes, o ecossistema oral pode ser perturbado, causando uma mudanca disbidtica
e uma perda do equilibrio ou da diversidade da comunidade de microrganismos e um risco
acrescido de doenca associado."’ Os fatores modificaveis que conduzem & disbiose oral
incluem a disfungao das glandulas salivares (ou seja, alteragdes no fluxo e/ou na composigéo
da saliva), ma higiene oral, inflamagéao gengival e escolhas de estilo de vida, incluindo habitos

alimentares e tabagismo.""
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3.5. Interagoes no microbioma oral - biofilme

Um estudo recente em animais tornou evidente a relagdo entre agentes patogénicos
orais e efeitos sistémicos, tendo-se encontrado um efeito direto entre a administragéo oral de
Porphyromonas gingivalis e a composicdo do microbioma intestinal, a par de alteragbes

inflamatdrias em varios tecidos e 6rgdos."”

Foi proposto que as bactérias orais desempenham um papel em varias doencas
sistémicas, incluindo as doencas cardiovasculares.* Sabe-se que a microbiota de um dado
local observada em individuos doentes é nitidamente diferente da observada em individuos
saudaveis. Estas alteragbes na microbiota ocorrem em resposta a mudangas nas condi¢oes
ambientais que alteram a competitividade das bactérias, enunciado proposto por Marsh, em

1994, sob a designagao de hipotese da placa ecoldgica.>

De acordo com Cornejo et al, baseado em descobertas de gendmica bacteriana, as
espécies de bactérias parecem ser constituidas por genes nucleares, presentes em todos os
isolados da espécie, e genes dispensaveis, formando no seu conjunto o pangenoma (ou
supragenoma) da espécie. O conceito de pangenoma foi introduzido pela primeira vez em
2005 por Tettelin et al. para S. agalactiae, sendo agora considerado como um principio comum

a maioria ou a todas as bactérias.'®

Recentes analises genémicas populacionais de espécies do género Streptococcus
destacaram a importancia da componente genética dispensavel, que transporta uma elevada
proporcdo de loci associados a diferentes viruléncias e fendtipos.'® Os mesmos estudos
salientam o grande impacto da recombinac&o entre cromossomas homdlogos na manutencao

da diversidade do genoma nuclear.®

Processos desta natureza sugerem a existéncia da evolugédo genémica do microbioma
num determinado nicho em fung¢ao das condigcbes ambientais. Atente-se na relagdo dinamica
entre microbioma e hospedeiro, a qual é influenciada por muitos aspetos como a alimentacgao,
o consumo de tabaco ou o stress'', que podem alterar esse microbioma e as suas
propriedades e induzir um estado de desequilibrio. No sentido de manter um estado de
homeostasia e de prevencdo da doenca, devemos considerar o hospedeiro e os seus
residentes como um todo — holobionte." Por outro lado, a coevolugdo que permite uma
coexisténcia harmoniosa s6 é possivel enquanto 0os microrganismos permanecerem no seu
habitat natural e ndo forem disseminados para outros locais do organismo, onde podem

causar doencas."’

Na cavidade bucal, quanto as colonizagbes bacterianas, devem distinguir-se as
superficies que libertam bactérias, como a mucosa, das que nao libertam, como os dentes

naturais e artificiais, as obturagbes dentarias e os aparelhos ortodénticos.’ Podem também
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distinguir-se as superficies descamativas, que apresentam monocamadas de bactérias que
se desprendem regularmente, como a bochecha e o palato, ou multicamadas estaveis de
bactérias semelhantes a biofilmes, como a lingua e as superficies ndo descamativas. Nestas
ultimas, uma pelicula de bactérias e agucares forma a placa dentaria, biofiime dentario,
através de um processo caracterizado por uma sucessao de colonizagio precoce, intermédia

e tardia de varias espécies de bactérias.’

O processo de formagao de um biofilme (Figura 1) inicia-se com a adesao de bactérias
a uma superficie do dente, imediatamente apds a limpeza. Estas primeiras bactérias
colonizadoras crescem, modificam o ambiente e tornam as condi¢cdes adequadas para a
colonizagao por bactérias mais exigentes, muitas das quais sédo obrigatoriamente anaerdbias.
Os organismos aderentes sintetizam exopolimeros, como os glucanos, formando a matriz que
atua como suporte para o biofilme e é biologicamente ativa e capaz de reter moléculas dentro
da placa. Eventualmente, desenvolve-se um biofilme espesso (fase de maturagéo) constituido
por uma comunidade diversificada de microrganismos em interagdo e cuja composi¢ao se
torna estavel ao longo do tempo (homeostasia microbiana). Os biofilmes tém um fenétipo mais
tolerante aos agentes antimicrobianos, ao stress e as defesas do hospedeiro do que as

culturas plancténicas, o que dificulta o seu tratamento.®*

Na fase de maturacdo do biofilme, as bactérias podem comunicar entre si num
processo dependente de quérum, o designado “Quorum sensing” (QS). Esta comunicagao QS
refere-se a capacidade das bactérias de detetar e responder, através da regulagao génica, a
densidade celular, permitindo-lhes restringir a expressdo de genes especificos, de modo a
que esta ocorra apenas na presenga de um elevado numero de bactérias, onde o fendtipo
resultante sera o mais benéfico para a populacdo. Este processo de QS confere beneficios
para a colonizacdo do hospedeiro, a formacao de biofilmes, a defesa contra concorrentes e a

adaptacéo a alteragdes no ambiente."’

As atividades de QS nos biofimes estdo também envolvidas na viruléncia e no
potencial patogénico das bactérias e sdo, por conseguinte, um fator importante para
compreender e controlar as infegbes bacterianas, uma vez que permitem que o0s
microrganismos nos biofilmes se tornem mais tolerantes as defesas do hospedeiro e aos

agentes antimicrobianos.

Numa fase posterior pode acontecer que células microbianas do biofilme se
dispersem, passando da forma séssil a forma mével (Figura 1). Durante este processo, as
comunidades microbianas no interior do biofilme produzem diferentes enzimas sacaroliticas,
que ajudam a sua libertagdo da superficie para uma nova area de colonizagéo. As células

microbianas aumentam a expressao de proteinas relacionadas com a formagéao de flagelos,
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o que lhes facilita a deslocagdo para um novo local, propiciando a disseminagdo de

infeges. '

DISPERSAO PSMs (Modulinas soluveis em fenol)
Proteases
Nucleases

Célula ativa

Célula de metabolismo lento
Persistente

Amiloide

j\ EPS

wane €DNA

& XeX

CONDIGOES
FAVORAVEIS

Células
livres @ ° )
o0
()
STRESS

“

® O Pproliferagio

fSof ccur  ommdanddo . —
| e— X
Alteragdes da Alteragdes da
FIXACAO~ MONOCAMADA expressio MICROCOLONIA expresso BIOFILME
Fatores de adesdo génica _ génica
MSCRAMMs MATURACAO! >

Figura 1 — Ciclo de vida do biofilme (adaptado de Reffuveille et al, 2016).

As comunidades microbianas humanas contribuem para diversas fungdes, entre as
quais, fungdes imunoldgicas criticas, tais como a diferenciagdo e maturagdo da mucosa do
hospedeiro e do seu sistema imunitario; o desenvolvimento e regulacao do sistema imunitario
e o equilibrio entre processos pré-inflamatdrios e anti-inflamatérios; a prevencao da invasao

e do crescimento de microrganismos promotores de doencas (resisténcia a colonizagao)."
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4. Doencas cardiovasculares

As doengas cardiovasculares (DCV), designadamente o Acidente Vascular Cerebral
(AVC) e a Doenga Cardiaca Isquémica (DCI) encontram-se entre as principais causas de
morbimortalidade e invalidez em Portugal, sendo, respetivamente a terceira e a quarta causa
de anos potenciais de vida perdidos, e a principal causa de morte em Portugal em individuos
de ambos os sexos.*® A sua prevaléncia global quase duplicou, passando de 271 milhdes de

casos em 1990 para 523 milhées em 2019.%

Nas ultimas décadas, realizaram-se varios estudos sobre o papel do microbioma
humano no desenvolvimento das DCV, tendo sido descoberta e identificada a sua intima
relacdo com a aterosclerose, a hipertensdo, a insuficiéncia cardiaca e a endocardite

infeciosa.®

4.1 Endocardite infeciosa

A endocardite infeciosa (El) é a infegdo microbiana do revestimento endotelial do
coragao, que normalmente envolve valvulas nativas ou protésicas, mas que também pode
afetar a estrutura adjacente da valvula, trombos murais ou dispositivos cardiovasculares,®?

sendo frequentemente causada por bactérias e outros microrganismos, como virus e fungos."

Trata-se de uma patologia com uma incidéncia baixa, porém de mortalidade e
morbilidade elevadas. A importancia de estudar esta patologia deriva da necessidade de
ultrapassar as dificuldades de diagndstico da El, até porque, nas ultimas décadas, a sua
incidéncia tem vindo a aumentar com o crescimento das interven¢des valvulares cirurgicas e
percutaneas e com a implantagao mais frequente de pacemakers, desfibrilhadores cardiacos

implantaveis (CDI) e dispositivos de terapia de ressincronizagdo cardiaca (TRC).?

A evolugcdo médica e tecnoldgica dos ultimos catorze anos parece ndo ter sido
suficiente para permitir dominar a El no que toca ao seu diagndstico e abordagem
terapéutica.*® Desse modo, a prevengéo primaria e a melhoria do diagnéstico continuam a ser

as estratégias mais importantes para combater esta doenga.’

4.1.1 Epidemiologia

A El foi descrita pela primeira vez ha mais de cento e trinta anos e tem sido objeto de
investigacéo desde ent&o.* Jean Frangois Fernel (1497-1558), médico francés do rei Henrique
Il e da rainha Catarina de Medicis, foi o primeiro a fazer referéncia a aspetos clinicos da

endocardite infeciosa.*
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Com uma incidéncia anual entre 3 e 10 por cada 100 000 habitantes, e uma
mortalidade de até 30% aos 30 dias,? a El comporta um custo hospitalar médio de 120 000
dolares por doente.*°

De acordo com os dados do “International Collaboration on Endocarditis (ICE)
Prospective Cohort Study”,*'® a EI é mais frequente nos individuos do sexo masculino, com
uma razao de incidéncia entre homens:mulheres, situada entre 0,96 e 2,8. Grandes registos
internacionais, como o estudo ICE,* e o registo “Grupo de Apoyo al Manejo de la Endocarditis
Infecciosa en Espafa” (GAMES),** bem como o estudo recentemente publicado, “The ESC-
EORP EURO-ENDO (European Infective Endocarditis) registry”,** citados por Sousa e Pinto,
indicam uma prevaléncia mais elevada da doenga em pacientes mais velhos, situando-se a

mediana de idades entre 50 e 60 anos.®3

Em 1991,1999 e 2008 realizaram-se trés inquéritos de base populacional em Portugal,
que evidenciaram que a incidéncia total de El se manteve estavel ao longo do tempo,
aumentando, contudo, progressivamente de 57,9+16,6 anos entre 1991 para 61,6 + 16,3 anos
em 2008.*° Igualmente se verificou o aumento de incidéncia de El relacionada com
dispositivos cardiacos (CDRIE) que, embora observada somente em 6,1% dos casos na série
portuguesa, é agora muito mais frequente (9,9%) no EURO-ENDO.* Estes dados refletem o

crescimento de El nesta populacdo mais idosa.*

Atualmente, considera-se que a infegao por Staphylococcus aureus é a causa mais
prevalente de El, sendo responsavel por aproximadamente 26,6% de todos os caso0s.*® O
Streptococcus viridans séo a causa de 18,7% dos casos, outros Streptococcus, de 17,5% e
os Enterococcus, de 10,5%.¢ Estes organismos no seu conjunto s&o responsaveis por 80-
90% de todos os casos de endocardite.? A incidéncia de Enterococcus, encontra-se entre 11,7

e 15% dos doentes.*

N&o obstante apresentar uma incidéncia ndo elevada, a El é uma patologia
preocupante, porque € potencialmente fatal, atingindo uma taxa de mortalidade relatada de
aproximadamente 19% durante a hospitalizagéo, taxa que aumenta para 41%, apds cinco
anos.*” Acresce que a percentagem de complicacdes é elevada, com cerca de 60% dos
pacientes apresentando uma complicacao, 26% apresentando duas e 14% apresentando trés

ou mais complica¢des.*®

4.1.2 Fatores de risco

Historicamente, a El foi associada a procedimentos dentarios invasivos bem como a
habitos diarios de higiene oral, passiveis de causar a bacteriemia, que conduz a EI.*° No

entanto, sabe-se agora que alguns individuos apresentam fatores de risco predisponentes,
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sopros cardiacos, fendmenos vasculiticos e embolicos associados a esta patologia.?

Alguns autores identificam dois grandes grupos de fatores de risco: condigbes

cardiacas e comorbilidades.

Relativamente as condi¢des cardiacas, consideram-se as seguintes: valvula aértica
bicuspide, prolapso da valvula mitral, doenga valvular reumatica, doenga cardiaca congénita,
endocardite infeciosa prévia, doentes com dispositivos cardiacos implantados e valvulas

cardiacas protésicas.

No que respeita as comorbilidades, ha que considerar: consumo de drogas
intravenosas, doenga renal cronica (particularmente em doentes em dialise), doenga hepatica
cronica, malignidade, idade avangada, utilizagdo de corticosteroides, diabetes mellitus mal
controlada, cateter venoso de longa duragéo e estado imunocomprometido (incluindo infegéo
por VIH).% 38

Estima-se entre 2,6 e 8,8% o risco de recidiva ou reinfecdo de pacientes que
sobrevivem ao primeiro episddio de El, além de que comportam uma elevada taxa de
complicagdes e mortalidade, pelo que estes episddios prévios de El se devem considerar tao

importantes como os outros fatores de risco.*®

E importante discutir a evidéncia crescente de bacteremia induzida por manipulagéo
vascular e por cateteres, que provocam El no ambito de tratamentos médicos.®® O mesmo se
pode afirmar relativamente aos diversos dispositivos cardiacos (bioproteses, valvulas
mecanicas e dispositivos cardiacos mais recentes) que tém vindo a desenvolver-se e que sao
passiveis de colonizagéo por microrganismos®'. De acordo com os estudos EURO-ENDO,*
estima-se que entre 25% a 30% de todos os casos de El ocorrem em proteses valvulares,
sabendo-se também que as infegdes relacionadas com CDI tém aumentado, compreendendo

cerca de 10% dos episddios de EI.%?

4.1.3 Manifestagoes clinicas e diagnéstico

Os sintomas da endocardite séo inespecificos. Até 90% dos doentes apresentam
febre, suores noturnos, fadiga e perda de peso e de apetite, sendo que destes cerca de 25%

apresentam evidéncia de fenémenos embdlicos.?

Atualmente, a escassez de manifestagdes classicas de Osler, como bacteriemia, febre

e estigmas periféricos, torna o diagnéstico de EI um desafio.*

Apos a analise cuidada dos sintomas e colocagdo da suspeita de El, devemos

proceder a hemocultura e a métodos de imagem.
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A hemocultura é o teste padrdo de diagnodstico inicial da El. Com efeito, as
hemoculturas positivas sdo fundamentais para o estabelecimento do diagnéstico de El, pois
fornecem organismos para identificagdo e teste de suscetibilidade.? Contudo, entre 2,5 e 31%
dos pacientes com El apresentam hemoculturas negativas,> pelo que temos de nos socorrer

de outros procedimentos de diagnostico.

Quando as hemoculturas ndo apresentam crescimento, mas persiste a suspeita clinica
de EIl, especialmente se ndo ocorreu exposicdo prévia a antibidticos que possa ter
comprometido o resultado, exige-se que seja prolongado o seu periodo de incubagéo e se
realizem testes serolégicos.? Devem ser consideradas, nestes casos, as causas tipicas de El
de cultura negativa, como sejam a Bartonella spp, a Coxiella burnetii e a Tropheryma whipplei

e até alguns fungos (especialmente Aspergillus spp).>

No éambito da imagiologia, 0 método de imagem mais utilizado no diagndstico de El é
o ecocardiograma transtoracico (ETT). Este meio imagiolégico apresenta uma sensibilidade
entre os 50 e os 80%, enquanto o ecocardiograma transesofagico (ETE) € mais sensivel e

especifico, com uma variacéo relatada em torno de 80-95%.%"

Designa-se por vegetacdo a estrutura composta por bactérias rodeadas por uma
camada de plaquetas e fibrina ligada ao endotélio subjacente, que constitui a lesédo
caracteristicamente observada na EI.*® Estas estruturas localizam-se, por norma, nas
superficies a montante das valvulas cardiacas e podem levar a complicagdes locais ou

sistémicas, necessitando de confirmagdo microbioldgica.?

A sensibilidade do ETT na detec&o de vegetagdes em valvulas nativas é de cerca de
70%, podendo esta sensibilidade ver-se reduzida para 50% em doentes com valvulas

protésicas e ainda mais reduzida em doentes com dispositivos eletrénicos implantados.?

Quando o ETT n&o é confirmatdrio e a microbiologia é clinicamente sugestiva de El,
pode ser apropriado repeti-lo com um intervalo de 5 a 7 dias. A repeticdo da imagiologia ndo
€, geralmente, necessaria durante o tratamento da El, exceto quando se verifique deterioragéo
clinica ou suspeita de complicagdes. No final do tratamento antimicrobiano, deve ser efetuado

um ETT para servir de base pds-tratamento para comparacéo futura.®®

O ETE tem uma sensibilidade e especificidade superiores a 90% para as vegetagoes,®
sendo efetuado para confirmar o diagnostico de El no contexto de um ETT nao diagndstico e
de uma elevada suspeita clinica de endocardite. Também se realiza perante suspeita de
endocardite protésica ou relacionada com dispositivos, na presenca de bacteriemia por S.
aureus, e ainda quando ocorram complicagdes relacionadas com a El (bloqueio cardiaco,

novo sopro, febre persistente, embolia e abcesso intracardiaco).’

Em doentes com suspeita de endocardite de valvula cardiaca protésica ou CDRIE, o
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ETT e o ETE podem revelar-se indeterminados devido a presenga de um artefacto. Nestes
casos, a Tomografia de Emissao de Positrdes — Tomografia Computorizada (PET-CT) com
18F-FDG ou a Tomografia Computorizada de Emisséo de Fotdo Unico (SPECT-CT) com
leucocitos marcados radioactivamente podem ser considerados como exames adjuvantes
para determinar se existe inflamagdo ou infegdo da protese valvular que justifique o
diagnéstico de EIL?> Um estudo recente mostrou que a PET-CT com 18F-FDG teve uma
sensibilidade de 93% na endocardite da valvula protésica, mas apenas 22% na infecao da

valvula nativa.?

4.1.4 Patogénese

O endotélio valvular saudavel é resistente a colonizagéo bacteriana apdés um desafio
intravascular.®® Para que se desenvolva uma El é necesséario que varios fatores
independentes ocorram de forma simultdnea, nomeadamente: a alteragdo da superficie da
valvula cardiaca, de modo a formar um local adequado para a fixagdo e colonizagao por
bactérias; a bacteriemia provocada por um organismo que se fixe e colonize o tecido valvular;
e a criagdo de uma massa infetada — a vegetagdo — que consiste numa matriz, constituida
por moléculas presentes no soro (por exemplo, a fibrina) e plaquetas, que cobre o organismo

em proliferagéo (Figuras 2).%
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Figura 2. Patogénese da endocardite. a. Os agentes patogénicos acedem a corrente sanguinea, por
exemplo, através de um cateter intravenoso, do uso de drogas injetaveis ou de uma fonte dentaria. b.
Os agentes patogénicos aderem a superficie de uma valvula cardiaca lesada ou inflamada. c. Alguns
agentes patogénicos, como o S. aureus, alcangam o revestimento endotelial valvular. d. A vegetagéo
forma-se pela proliferagéo do organismo numa matriz protetora de moléculas de soro. e. As particulas
da vegetagdo podem desprender-se e disseminar-se, formando émbolos. Estes podem levar a
complicagdes como o AVC isquémico, aneurismas micoéticos e enfartes ou abcessos em locais remotos
(adaptado de Holland et al 2017).8

A infegcao da corrente sanguinea € um pré-requisito para o desenvolvimento da El da
valvula nativa, e provavelmente para o desenvolvimento da maior parte dos casos de El da
véalvula protésica.®® Nao é conhecida o grau/nivel da bacteriemia necessaria para causar El,
pelo que é provavel que baixos niveis de bacteremia, presentes apos traumatismo ligeiro da
mucosa, como nos casos de traumatismo dentario, gastrointestinal, urolégico ou ginecoldgico,

sejam insuficientes para causar EI.*®

Apdés se encontrar na corrente sanguinea, o agente patogénico adere a matriz de
plaquetas e fibrina do endocéardio.®® Nem todos os microrganismos apresentam o mesmo
processo de adesdo bacteriana ao endocardio. Alguns ligam-se a componentes do endotélio

danificado, como a fibronectina, a laminina e o colagénio®, outros, como o S. aureus, ligam-se
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diretamente as células endoteliais ou s&o integrados por elas.?® A persisténcia das bactérias
numa vegetacéo e a sua proliferacdo depende dos seus fatores de viruléncia %, determinando

0 seu crescimento com constante deposigéo de plaquetas-fibrina.®’

Refira-se que as plaquetas desempenham um papel duplo na patogénese da El, dado
que por um lado constituem o substrato das vegetagbes, mas por outro lado defendem o
hospedeiro contra a proliferagéo de organismos invasores, fagocitando agentes patogénicos
e libertando granulos que contém péptidos antimicrobianos — microbicidas plaquetarios (PMP)

— que os destroem.®?

4.1.5 Critérios de Duke

Pelletier e Petersdorf foram os primeiros a propor esbogos de critérios de definicao da
El em 1977.%° Porém, a categorizagéo do diagndstico da El em: definitiva, provavel, possivel
e descartada, deve-se a von Reyn et al, 1981.%* No seu estudo, von Reyn et al definiu com
diagnostico de El definitiva, os casos que apresentam evidéncia direta de El baseados em
histologia de cirurgia ou de autopsia, ou na microbiologia das vegetagdes valvulares ou
embolia periférica. O diagndstico de El provavel decorre das duas seguintes evidéncias: a)
hemoculturas persistentemente positivas associadas a um sopro regurgitante de novo, ou a
doencga cardiaca predisponente e fendmenos vasculares ou b) hemoculturas negativas ou
intermitentemente positivas associadas a todos os trés seguintes achados: febre, sopro
regurgitante de novo e fendmenos vasculares. O diagndstico de El possivel assenta nas
seguintes evidéncias: a) hemoculturas persistentemente positivas associadas a uma das
seguintes situagdes: doenga cardiaca predisponente ou fendmenos vasculares; b)
hemoculturas negativas ou intermitentemente positivas associadas as trés seguintes
caracteristicas: febre, doenga cardiaca predisponente e fendmenos vasculares; c) apenas
para o caso do Streptococcus viridans: pelo menos duas hemoculturas positivas sem uma
fonte extra-cardiaca e febre. Quanto ao diagnostico de El descartada, este decorre das
seguintes caracteristicas: a) endocardite improvavel, diagndstico alternativo geralmente
aparente; b) endocardite provavel, antibioterapia empirica garantida; c) endocardite com

cultura negativa diagnosticada clinicamente, mas excluida por post-mortem.®*

Com a introdugédo e desenvolvimento dos métodos de imagem como a ecografia,
novos estudos foram iniciados e em 1994 surgiram os Critérios de Duke, descritos por Durack
et al’® que definem trés categorias diagndsticas: definitiva, possivel e descartada e defendem,
também, que para o diagnédstico definitivo de El € necessaria uma evidéncia direta de um
microrganismo ou de lesdes patoldgicas, sendo elas as vegetacbes ou abcessos

intracardiacos. Sao estes autores que organizam os critérios previamente propostos, em
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critérios major e critérios minor, adicionando alguns outros. Os critérios major sao dois:
resultados positivos da hemocultura para a El e evidéncia ecocardiografica do envolvimento
do endocardio; os critérios minor sao a febre, a predisposi¢ao a patologia cardiaca, fendmenos
vasculares, fendmenos imunolégicos e quaisquer evidéncias microbiolégicas ou

ecocardiograficas que ndo se enquadrem nos critérios major.®°

Para o diagnéstico de El definitiva € necessario a presenga dos dois critérios major ou
a presenga de um critério major e trés critérios minor, ou entdo a presenga de cinco critérios

minor. J& para um diagnostico de El possivel, restam todas as outras opc¢des.®®

Durante varios anos, estes critérios foram utilizados, sendo por eles que os
profissionais de saude se regiam no diagnoéstico da El, ja que apresentavam uma elevada

sensibilidade e especificidade.®®

Contudo, os avangos de técnicas de imagiologia e de microbiologia, e mesmo no
campo da epidemiologia, exigiam novos desenvolvimentos no conhecimento diagndstico da
doenga. O caso dos DCIl assume um papel paradigmatico, ja que diversos estudos
demonstram que a utilizagao de pacemakers permanentes e cardioversores-desfibrilhadores

|67

sdo responsaveis por, pelo menos, 10% dos casos de E Ora, estes dispositivos nao

estavam a ser considerados nos Critérios de Duke originais.

A fraca sensibilidade dos critérios de Duke nos casos suspeitos de El por febre Q levou
a modificagdo dos mesmos em 2000, para critérios que incluissem como critério major a
serologia positiva para a Coxiella burnetii e definissem com exatiddo os critérios para o
diagnéstico de El possivel, para o qual se passou a exigir um critério major e um critério minor

ou entao trés critérios minor.*’

Estes novos critérios de Duke modificados, aumentaram genericamente a
sensibilidade, com especial enfoque na El provocada pela febre Q,* contudo ainda continuam
a ser insuficientes, dada a quantidade crescente de casos de EI com hemoculturas negativas

e de El de valvulas protésicas.®’

Topan et al 3 apresentaram um estudo em 2015 cujo objetivo foi avaliar o valor
individual de cada um dos critérios de Duke modificados em doentes com El, que demonstra
que 32,85% das El definitivas se tornariam possiveis na auséncia do critério microbioldgico e
que, apos a adicdo deste critério, 93,67% das possiveis El se tornariam definitivas,
demonstrando a importancia do critério microbioldgico no diagnadstico clinico da El. Por outro
lado, os autores do estudo reforgam a importancia da pesquisa do fator reumatoéide dado que
quase metade dos casos possiveis de El neste estudo poderia tornar-se El definitiva na

presenca deste critério minor.>’

Em resposta as necessidades crescentes, em 2021, a Sociedade Internacional de
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Doengas Infeciosas Cardiovasculares (ISCVID) convocou um Grupo de Trabalho de vinte e
cinco especialistas no sentido de fazer uma atualizagéo dos critérios de diagndstico para IE,
que em 2023 foram publicados com o nome de Duke-ISCVID IE Criteria 2023.%% Este grupo
de trabalho manteve a estrutura original de diferenciagédo da IE nas categorias definitiva,
possivel e descartada, mas adicionou um novo critério major: a evidéncia de IE aquando da

inspecao direta durante uma cirurgia cardiaca.

No seu trabalho, o grupo ISCVID mantém a importancia capital das hemoculturas para
o diagnostico da El e para a orientacao da terapéutica antimicrobiana, ndo propondo alteracao
na estratégia original de agrupar os microrganismos que "tipicamente" ou "ocasionalmente ou
raramente" causam EIl. Estabeleceu que um microrganismo "tipico" ndo é necessariamente
uma causa frequente de El, mas a sua identificagcdo num episédio de bacteriemia esta
fortemente associada a El. Por outro lado, um microrganismo atipico € uma bactéria cuja

identificagcdo numa bacteriemia esta associada a um baixo risco de EI.5®

Foram acrescentadas outras bactérias ao grupo de “microrganismos tipicos”, de modo
a atualizar os critérios face aos novos estudos feitos. Assim, todas as espécies
estreptocécicas, exceto Streptococcus pneumoniae e Streptococcus pyogenes séo agora

reconhecidas como agentes patogénicos tipicos de EI.%®

Os novos critérios agora estabelecidos indicam que os microrganismos "tipicos"
isolados de dois ou mais conjuntos de hemoculturas separadas (cada conjunto constituido por
um frasco aerébio e um anaerébio) constituem um critério major. J& os microrganismos que
ocasionalmente ou raramente causam El devem ser isolados em trés ou mais hemoculturas

separadas para se constituirem como um critério major.%®

A ecocardiografia mantém-se como um critério major critico em Duke-ISCVID |E
Criteria 2023.%® A tomografia computorizada cardiaca (TCC) foi acrescentada como uma
modalidade imagiologica aos critérios major.®® A TCC n&o ¢ téo eficaz na detegdo das
vegetagbes como a ecocardiografia, mas a sua sensibilidade para detetar lesbes
paravalvulares é muito elevada, devido a sua melhor resolugao espacial. Desta forma, os
novos critérios consideram estas duas modalidades de imagem como complementares em

pacientes com suspeita de EI.®

Por fim, a PET-CT com 18F-FDG esta agora incluida em Duke-ISCVID IE Criteria 2023
como uma modalidade de imagiologia dos critérios major. Supera as limitagées diagndsticas
da ecocardiografia na avaliagdo de material protésico, permitindo esclarecer os casos

suspeitos de endocardite de valvula protésica de IE "possivel" para IE "definitiva".®®
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5. Endocardite Infeciosa e Microbioma Oral

Como ja referido previamente, a bacteriemia transitéria € um pré-requisito para o

desenvolvimento da El e encontra-se fortemente associada a disbiose da microbiota oral.

5.1 Biofilmes, Bacteriemia e Invasdo/Colonizagcao Endocardica

A bacteriemia corresponde a presenca de bactérias na corrente sanguinea e é a
principal explicagao das infegbes secundarias que se verificam a partir de um uUnico foco
primario.®°

No campo da odontologia, a bacteriemia ocorre frequentemente apés procedimentos
invasivos, como endodontia, extragdes dentarias, eliminagédo de caries e cirurgia periodontal
e apical, devido aos traumas gengivais ou na mucosa. Evidéncias recentes demonstram que
também pode estar associada a procedimentos t&do banais como a escovagem dos dentes e
mastigagdo, dado a maior suscetibilidade para sangramento gengival." Note-se que o
endotélio cardiaco saudavel permanece, na sua maioria, inalterado por esta forma de

bacteriemia.’

A periodontite € outra causa de bacteriemia. Consiste numa doenga inflamatdria
cronica, causada principalmente por bactérias Gram-negativas, que leva a destruigéo
progressiva das estruturas de suporte dentario, sendo uma das doengas inflamatérias
crénicas mais comuns em adultos.! Esta doenca é frequentemente causada por uma disbiose
da microbiota oral, caracterizada por uma proliferacdo de bactérias Gram-negativas
patogénicas, como Porphyromonas gingivalis, um agente anaerdbio.! O aumento da
concentracdo destes agentes na placa dentaria ativa uma resposta imunitaria macica e
deletéria, na qual a concentragdo aumentada de lipopolissacarideos bacterianos (LPS) e
outros fatores de viruléncia estimulam a producdo de mediadores inflamatérios e citocinas e
promovem a libertagdo de metaloproteinases da matriz (MMPs), que contribuem para a
remodelacdo da matriz extracelular e reabsorgéo do osso alveolar pelos osteoclastos.” Com
o desenvolvimento da periodontite da-se a perda de inser¢ao dentaria e, eventualmente, o
epitélio sulcular comega a ulcerar, levando a entrada dos microrganismos orais e fatores

téxicos na corrente sanguinea (Figura 3)."
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Figura 3 — Representagdo esquematica das diferentes fases do desenvolvimento da
endocardite apds procedimentos dentarios (adaptado de Del Giudice et al, 2021).

E claro o efeito nefasto das bactérias orais patogénicas, no entanto, atualmente,
tornou-se cada vez mais evidente que também as bactérias orais inofensivas podem causar
infecbes graves a distancia, penetrando na corrente sanguinea, a partir dos dentes ou dos

implantes dentarios.”

Para perceber o processo de bacteriemia é preciso ter em conta que existem, na
superficie dos agentes patogénicos, componentes de superficie microbiana que reconhecem
moléculas de matriz adesiva (MSCRAMMSs), e que estes medeiam a adesao de bactérias ao
endocardio.” Posteriormente, as bactérias iniciam o seu processo de multiplicacdo e
consequente invasdo do tecido endocardico, promovendo processos de inflamagcao e
coagulagdo, que culminam com a formacgéo de vegetagdes.' Perante este ataque, o sistema
imune do hospedeiro desencadeia uma resposta inflamatéria que acaba por agravar as
lesdes, dado o efeito autoimune secundario,’ podendo vir a desenvolver-se entidades como

a glomerulonefrite por deposigéo de imunocomplexos e a vasculite.’

No que diz respeito aos mecanismos de infiliragdo bacteriana na corrente sanguinea
através da cavidade oral, um fator critico deste fendmeno é a formacgao de biofilmes salivares,
denominados placas dentarias. Antes da adesao inicial das bactérias, as superficies orais sdo
condicionadas por proteinas salivares, a chamada camada pelicular, essencial para a

formacéo de biofilmes."

Quando as bactérias orais se infiltram na corrente sanguinea, a interagao direta ou
indireta das bactérias com as plaquetas é importante.” Chiau-Jing Junge et al demonstraram

em 2011 que os biofilmes eram constituidos por placas bacterianas embebidas em agregados
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de plaguetas em camadas, e que a sua arquitetura era semelhante a do biofilme das valvulas
lesadas de um modelo de endocardite experimental em ratos.”' A deposicéo de plaquetas ou
proteinas plasmaticas em valvulas cardiacas danificadas ou artificiais, ou a formacédo de
agregados plaquetarios-bacterianos na corrente sanguinea, pode facilitar a colonizagéao
bacteriana e, até mesmo, o desenvolvimento de um grande trombo sético na valvula,

causando graves complicagdes para o paciente.”

Tanto as bactérias comensais como as patogénicas podem colonizar e acumular-se
para formar estes biofilmes, sendo que os problemas clinicos mais graves que deles advém

s&o a persisténcia da infecdo e a resisténcia a terapia antibidtica convencional.”

Por outro lado, a natureza persistente dos biofilmes pode também induzir inflamacao
e contribuir diretamente para a bacteriemia cronica e consequentes eventos tromboembdlicos,

complicagdes graves associadas & EL."”

5.2 Interagao bacteriana na Endocardite Infeciosa

Streptococcus viridans e Staphylococcus aureus sao a causa mais frequente de El na
populagdao em geral, sendo S. sanguinis, S. gordonii, S. bovis, S. mutans e S. mitis as espécies

de Streptococcus mais comuns isolados em pacientes de El. 7"

Ao contrario de S. aureus, que é considerado um agente patogénico, S. viridans sao
comensais orais, bem tolerados pelo hospedeiro e que escapam a sua vigilancia
imunologica.”’ Chiau-Jing Jung et al referem que fatores do hospedeiro como os ides de calcio
no plasma séo detetados por S. mutans na corrente sanguinea e contribuem para aumentar
a sua ligagdo a fibronectina e escapar a fagocitose.”? Além disso, Jean-San Chia et al
demonstraram que um componente da parede celular de S. mutans é tao eficiente na indugéo

da agregacéo plaquetaria humana quanto a célula inteira.”™

Todos estes dados sugerem que S. mutans e outros Streptococcus comensais podem
adaptar-se rapidamente quando entram na corrente sanguinea e ajustar a sua capacidade de

interagir com fatores do hospedeiro circundante para promover a sua sobrevivéncia.”’

No seu estudo, Chiau-Jing Jung et al, sugerem que as plaquetas promovem a
formacao de biofilme de Streptococcus indutores de El nas valvulas cardiacas lesadas através

de dois mecanismos subjacentes.”’

Inicialmente, os coagulos de fibrina-plaquetas, que
existem nas valvulas cardiacas previamente danificadas, podem servir como nichos para a
aderéncia inicial das bactérias em circulagdo, sendo que, apos a adeséo, estas conseguem
sustentar o seu crescimento e promovem a formagao de biofilme através da aquisicdo de

nutrientes do plasma, como a glucose, por exemplo.”" Subsequentemente, as bactérias no
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biofilme podem induzir adesao ou agregacgéo plaquetaria adicional ao biofilme bacteriano

camada por camada e, finalmente, contribuir para a formagéo de uma vegetagdo.”

Os mecanismos subjacentes as interagbes entre Streptococcus causadores de El e as
plaquetas sdo complexos e especificos de cada espécie.”' Em S. gordonii, as proteinas da
superficie bacteriana Hsa/GspB ligam-se as plaquetas através de GPlb e SspA/SspB
desencadeiam a agregagao das plaquetas, ja S. mutans sequestra imunoglobulina G e

segrega a molécula soluvel especifica para ativar as plaquetas.”’

Streptococcus sanguinis é outra bactéria comensal da cavidade oral importante no
desenvolvimento da El, podendo assumir-se como uma das mais virulentas.” Esta bactéria é
fundamental tanto na saude — sendo essencial no estabelecimento do biofilme — como na
doencga, constituindo-se como um agente causador da carie dentaria e todas as suas
consequéncias.”* Para a maioria das pessoas, esta bacteriemia transitéria ndo culmina em
doenga, contudo, em individuos com lesdes cardiacas pré-existentes, S. sanguinis consegue
aderir e proliferar em vegetagdes estéreis, que ainda ndo foram expostas a bactérias e apenas
s&o compostas por plaquetas e fibrina.” Saliente-se que a disseminagéo dessas vegetagbes

pode levar a insuficiéncia cardiaca congestiva e a AVC, dai a importancia do controlo da EI.™

Staphylococcus aureus € uma bactéria Gram-positiva, que se encontra presente na
microbiota humana da pele e das membranas mucosas, como a area nasal, sendo um
componente transitério da microbiota oral.

As infecbes por S. aureus sado conhecidas por causarem uma destruicdo mais
agressiva das valvulas cardiacas, em comparagdo com destruicdo mais benigna causada por
Streptococcus. Por outro lado, a sua capacidade de apresentar resisténcia a meticilina,
permitindo-lhe escapar aos antibidticos beta-lactamicos, torna o seu tratamento muito mais
dificil .

Enterococcus sao cocos Gram-positivos presentes maioritariamente no trato
gastrointestinal e na vagina e representam a terceira causa mais comum de El, a seguir a
Streptococcus e a S. aureus." Habitam, também, a cavidade oral de individuos saudaveis.’

Aquando de uma condigao patolégica como a periodontite, os niveis de E. faecalis
tornam-se significativamente elevados pelo que a bacteriemia devida a E. faecalis € um fator
de risco significativo para a El. '

Estudos recentes identificaram quais as adesinas e outras proteinas responsaveis pela
formagao de biofilme no contexto do desenvolvimento da endocardite enterocécica. Na
verdade, a gelatinase, a protease Eep, os pili Ebp, a substéncia de agregagéo e a Ace sdo os

principais contribuintes para a viruléncia da endocardite por E. faecalis.’

O grupo de bactérias HACEK - Haemophilus parainfluenzae, Aggregatibacter spp.,
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Cardiobacterium spp., Eikenella corrodens e Kingella spp. - séo bactérias Gram-negativas
fastidiosas, que fazem parte da microbiota normal do trato respiratério oral e superior dos
seres humanos, responsaveis por cerca de 1,2 a 3% de El, sendo a H. parainfluenzae a causa

mais comum de endocardite por HACEK.”

Dada a proporcdo muito baixa e estavel de endocardite infeciosa relacionada com
estes agentes patogénicos desde as primeiras descrigdes de endocardite por HACEK ha mais

de 50 anos, ndo estamos sob perigo de se tornarem emergentes.”

Potenciais relagdes entre outros microrganismos da microbiota oral e a El poderiam
ser exploradas sendo, no entanto, as que se acabam de apresentar as mais referenciadas na

bibliografia mais atual da especialidade.
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6. Terapéutica da Endocardite Infeciosa

Recomenda-se que a abordagem ao tratamento da El seja feita de forma coordenada
por uma equipa especializada e num centro de referéncia, de modo a permitir o
encaminhamento adequado para a melhor terapéutica através de um regime de antibioterapia
elou cirurgia®, sendo de realgar que a eliminagdo microbiana eficaz requer geralmente a

utilizagéo de antibiéticos em combinagdo.”®

6.1 Tratamento Médico

As diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC)”” e da American Heart
Association (AHA),”” as mais usadas em Portugal,” fornecem orientagdes sobre os agentes
antimicrobianos mais adequados para o tratamento da El para os casos em que o
microrganismo responsavel é conhecido e os casos de El com cultura negativa (Tabelas II, 11|

e V).

Tabela Il — Streptococcus Orais e Streptococcus bovis

Streptococcus Orais Sensiveis a Penicilina e Streptococcus bovis

Tratamento de 4 semanas
(preferencialmente em doentes > 65 anos ou com insuficiéncia renal ou do VIII par craniano)

e Penicilina G 12-18 milhées U/dia iv. em 4-6 doses ou dose continua durante 4 semanas
ou;

e Amoxicilina 100-200 mg/kg/dia iv. em 4-6 doses durante 4 semanas ou;

o Ceftriaxone 2g/dia iv. ou im. em 1 dose durante 4 semanas.

Tratamento de 2 semanas
(apenas recomendado em doentes com NVE ndo complicada com fungéo renal normal)

¢ Penicilina G 12-18 milhées U/dia iv. em 4-6 doses ou dose continua durante 2 semanas
ou;
e Amoxicilina 100-200 mg/kg/dia iv. em 4-6 doses durante 2 semanas ou;
o Ceftriaxone 2g/dia iv. ou im. em 1 dose durante 2 semanas associado a Gentamicina 3
mg/kg/dia iv. ou im. em 1 dose durante 2 semanas ou;
¢ Netilmicina 4-5 mg/kg/dia iv. em 1 dose durante 2 semanas.
Alergia a beta-lactamicos

e Vancomicina 30mg/kg/dia iv. em 2 doses durante 4 semanas
Streptococcus Orais Resistentes a Penicilina e Streptococcus bovis

¢ Penicilina G 24 milhées U/dia iv. em 4-6 doses ou dose continua durante 4 semanas ou;
e Amoxicilina 200 mg/kg/dia iv. em 4-6 doses durante 4 semanas ou;
o Ceftriaxone 2 g/dia iv. em 1 dose durante 4 semanas associado a Gentamicina 3 mg/kg/dia
iv. ou im. em 1 dose durante 2 semanas.
Alergia a beta-lactamicos

e Vancomicina 30mg/kg/dia iv. em 2 doses durante 4 semanas associado a Gentamicina 3
mg/kg/dia iv. ou im. em 1 dose durante 2 semanas
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Tabela lll — Staphilococcus aureus

VALVULAS NATIVAS
Staphylococcus sensivel a meticilina

¢ Flucloxacillina or oxacillina 12 g/dia i.v. em 4—6 doses durante 4 a 6 semanas

Alergia a Penicilina ou Staphylococcus resistente a meticilina
e Vancomicina 30-60 mg/kg/dia i.v. em 2—-3 doses durante 4 a 6 semanas
VALVULAS PROSTETICAS

Staphylococcus sensivel a meticilina

¢ Flucloxacillina or oxacillina 12 g/dia i.v. em 4—6 doses durante mais de 6 semanas, associada a:

—Rifampicina 900-1200 mg i.v. ou oral em 2 ou 3 doses divididas durante mais de 6 semanas e;
—Gentamicina 3 mg/kg/dia i.v. ou i.m. em 1 ou 2 doses durante 2 semanas.

Alergia a Penicilina ou Staphylococcus resistente a meticilina

e Vancomicina 30—60 mg/kg/dia i.v. em 2—3 doses durante mais de 6 semanas, associada a:

¢ Rifampicina 900—1200 mg i.v. ou oral em 2 ou 3 doses divididas durante mais de 6 semanas €;
¢ Gentamicina 3 mg/kg/dia i.v. ou i.m. em 1 ou 2 doses durante 2 semanas.

Tabela IV — Enterococcus spp.
Enterococcus sensiveis a beta-lactamicas e a Gentamicina
e Amoxicilina ou Ampicilina 200 mg/kg/dia iv. em 4—6 doses durante 4 a 6 semanas associada a

Gentamicina 3 mg/kg/dia iv. ou im. em 1 dose durante 2 a 6 semanas ou;

e Ampicilina 200 mg/kg/dia em 4—6 doses durante 6 semanas associada a Ceftriaxone 4 g/dia iv.

ou im. em 2 doses durante 6 semanas ou;
e Vancomicina 30 mg/kg/dia iv. em 2 doses durante 6 semanas associada a Gentamicina 3

mg/kg/dia iv. ou im. em 1 dose durante 6 semanas.

Normalmente, a antibioterapia € de duragéo longa e por via parenteral, sendo o periodo
de tratamento efetivo calculado a partir do primeiro dia de administragcao do antibiético.

Dado o tempo de antibioterapia para a maioria dos agentes patogénicos ser
prolongado, os doentes necessitam também de um periodo de internamento longo, para
completarem o ciclo de antibiéticos.

A terapéutica antibidtica parentérica em ambulatério (OPAT) é considerada apenas
nos doentes com um microrganismo altamente reativo a terapéutica antibidtica e que
demonstrem uma evolugao clinica sem complicacdes apoés o tratamento. Durante as duas

primeiras semanas de doencga, a taxa de complicagcdes € mais elevada, pelo que so é
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aconselhavel este regime terapéutico nesse periodo, se estivermos perante um infegéo por
Streptococcus orais ou Streptococcus bovis em valvula nativa, num doente estavel e sem
complicagdes.’’ Para além deste periodo inicial de duas semanas, ja é possivel recorrer a
OPAT, desde que o doente se encontre estavel e que nido apresente insuficiéncia cardiaca,

caracteristicas ecocardiograficas preocupantes, sinais neurolégicos ou insuficiéncia renal.

6.2 Tratamento Cirurgico
As principais indicagdes para cirurgia, segundo as diretrizes da ESC’’, estéo descritas

na Tabela V.

Tabela V - Indicagbes para cirurgia, segundo as diretrizes da ESC

No caso de Insuficiéncia Cardiaca

CIRURGIA EMERGENTE: El de valvula nativa ou protésica, adrtica ou mitral com regurgitagao aguda
grave, obstrugdo ou fistula, que provoque edema pulmonar refratario ou choque cardiogénico;

CIRURGIA URGENTE: El de valvula nativa ou protésica, aortica ou mitral com regurgitagdo ou obstrugéao
grave associada a sintomas de IC ou sinais ecocardiograficos de ma tolerancia hemodinamica.

No caso de falha no controlo da infegao

CIRURGIA URGENTE: infecao local nao controlada (abcesso, falso aneurisma, fistula, vegetagao
alargada);

CIRURGIA URGENTE ou ELETIVA: Infegcdo causada por fungos ou organismos multirresistentes.

No sentido de prevenir embolismos

CIRURGIA URGENTE: El de valvula nativa ou protésica, adrtica ou mitral com vegetagdes persistentes
> 10 mm apds um ou mais episédios de embolia, apesar de terapéutica antibidtica adequada.

O estudo de Habib G, de 2021, que se debrugou sobre a El em Portugal, mostrou que nos
centros portugueses, a taxa de cirurgia relatada variava entre 3,1 e 52%, sendo que para
casos de insuficiéncia cardiaca observava-se uma taxa de 50 a 74%, para casos de infegao
nao controlada uma taxa de 27,3 a 46,8% e para casos de embolizacdo uma taxa de 13,6 a
15,6%.%

No que toca ao tipo de procedimento cirurgico, as opgdes disponiveis sdo a reparagéo
valvular e substituicdo valvular, sendo os objetivos os mesmos: a remocéo total dos tecidos
infetados e a reconstrugédo da morfologia cardiaca.”” A ESC sugere que a reparagao da valvula
é favorecida/privilegiada sempre que possivel, particularmente quando a El afeta a valvula

mitral ou tricuspide sem destruigéo significativa. ’’
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7. Profilaxia e Prevencao

A profilaxia da El € um tema muito discutido e muito controverso na comunidade

cientifica, ndo existindo consenso nas recomendacoes.

As diretrizes da ESC”” e da AHA® tém vindo a restringir cada vez mais a indicagéo
para a profilaxia antibidtica, recomendando-a apenas para doentes com risco elevado de

desenvolver El.

Divergindo destas recomendagdes reconhecidas internacionalmente, o National
Institute for Health and Care Excellence (NICE)® britanico, sob a lideranga do National Health
Service (NHS), defende nao ser proveitosa nenhuma das recomendacgdes para a profilaxia
antibiotica antes de procedimentos dentarios, independentemente do perfil de risco cardiaco

individual do doente ou do tipo de procedimento dentario.*

A verdade é que quase nao existem dados de ensaios clinicos randomizados sobre a
eficacia da profilaxia antibiética no contexto de procedimentos dentarios para prevenir a El, ja

que a realizac&o de tais estudos é eticamente muito controversa.*

Paradoxalmente, apds a publicacdo e adogido das recomendagdes do NICE estdo
disponiveis pela primeira vez dados europeus sobre o impacto direto do abandono da
profilaxia antibiética antes de intervengdes dentarias em pacientes com risco de endocardite,
numa grande coorte nacional, pelo que a propria diretriz do NICE contribuiu para novas
evidéncias sobre a necessidade de profilaxia antibiética.* Apesar do NICE ter mantido o seu
conselho original contra a profilaxia antibiética, as diretrizes atualizadas da ESC em 2015 e
da AHA em 2017 reafirmam a sua recomendacgdo para a profilaxia antibiética antes de
procedimentos dentarios invasivos em doentes com risco acrescido de El e com risco elevado

de resultados adversos decorrentes de El.

Com o objetivo de caracterizar o padrao de utilizagéo de antibidticos na profilaxia da
El e o cumprimento das normas cientificas pelos médicos membros da Sociedade Portuguesa
de Cardiologia, de Sousa et al publicaram um estudo em Dezembro de 2022 que demonstrou
que 83% desta populagdo de médicos segue as normas da ESC, 61% admitem ter davidas
sobre a profilaxia da El em determinados doentes, e 60,6% demonstra sentir necessidade de

mais evidéncia cientifica a suportar as diretrizes.”

A prevencdo ¢, sem duvida, melhor do que a cura.’® Dada a falta de consenso em
relacdo a profilaxia da El, seria importante que a comunidade cientifica realizasse mais
investigacao e testes, visando alcangar dados cientificos mais robustos para uma profilaxia
mais consensual, j& que esta pode ser a chave para uma nova estratégia de abordar a

doenca.’
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8. Conclusao

A El levanta grandes preocupacgdes no dominio das doencgas cardiovasculares,
em todo o mundo. Apesar da sua baixa incidéncia, constitui uma das doengas
cardiovasculares com maior morbilidade e mortalidade nos paises desenvolvidos,
apresentando uma clinica muito heterogénea e, por vezes, fruste, o que dificulta o seu

diagnéstico e prolonga o tempo de doenga sem tratamento.

Esta comprovado que o microbioma oral desempenha um papel ativo no
desenvolvimento da El. Sabe-se que procedimentos dentarios invasivos, bem como atos
de higiene oral, sdo potenciais vias de bacteremia, que levam os microrganismos
patogénicos conhecidos como sendo causadores de ElI em direcdo ao coragao,

colonizando o endocardio envolvente das valvulas cardiacas.

A microbiota oral é constituida por fungos, protozoarios, virus, mas sobretudo
por bactérias, sendo as principais colonizadoras da cavidade bucal que causam El,

géneros como Streptococcus, Staphylococcus e Enterococcus.

A interacao entre bactérias comensais e patogénicas constituintes da microbiota
oral é complexa e depende de varios fatores, desde valores de pH baixo, reducédo do
fluxo salivar e de dieta rica em hidratos de carbono fermentaveis. Uma interagdo nao
adequada leva a disbiose da placa dentaria, criando espaco e propiciando o crescimento
de populagdes de maior viruléncia. Estas bactérias associam-se em biofilmes, estruturas
constituidas por uma matriz proteica que Ihes providencia prote¢ao, favorecendo as
relacbes simbidticas e permitindo a sobrevivéncia em ambientes hostis. Os biofilmes
tém um fenotipo mais tolerante aos agentes antimicrobianos, ao stress e as defesas do
hospedeiro, o que dificulta a erradicagdo dos microrganismos pelos antibiéticos

atualmente usados.

Do ponto de vista da terapéutica recorre-se a antibiéticos especificos para cada
espécie e, eventualmente, em certos casos, a cirurgia, sem contudo se obter grande

sucesso na erradicagao completa da doenca.

Apesar do conhecimento atual da epidemiologia, das manifestagbes clinicas, da
patogénese e da histéria natural da El, até o momento ndo se desenvolveu no meio
cientifico, um consenso no que toca a sua profilaxia. Sendo esta uma patologia tao
grave, e de tao dificil tratamento, a profilaxia ganha particular importancia na redugao

da morbilidade e mortalidade tdo elevadas que a El apresenta.

Neste quadro, realga-se a importancia do estudo aprofundado das mais valias e
das desvantagens da profilaxia, em individuos e de procedimentos com diferentes riscos

de desenvolver El, com vista a obter-se informagéao mais clara e detalhada que permitam
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criar um plano de profilaxia mais consensual.
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