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Resumo

Granulicatella e Abiotrophia sio géne-
ros de cocos gram-positivos fastidiosos
comensais das floras oral, genitourinaria
e intestinal. Relatamos o primeiro caso
de endocardite infecciosa por Granulica-
tella sp. em paciente transplantado renal.
Paciente do sexo masculino, 67 anos, foi
admitido no hospital para investigacdao
de febre, dor abdominal e diarreia. Ao
exame fisico encontrava-se desidratado.
Exames laboratoriais identificaram piora
de funcdo renal (creatinina: 15,5mg/dL —
niveis basais: 3mg/dL), acidose metabdli-
ca e disturbios eletroliticos. Cryptospo-
ridium sp foi identificado como causa da
diarréia e tal germe foi tratado com ni-
tazoxanida. A admissdo, hemoculturas,
urocultura e coprocultura negativas além
de ecocardiograma normal. A despeito
do tratamento antimicrobiano, pacien-
te persistiu febril. Um ecocardiograma
transtordcico posterior foi realizado,
revelando endocardite em vdlvula mitral,
sendo entdo identificada em hemocultura
Granulicatella sp. Apesar do tratamento
com penicilina e amicacina, o paciente
evoluiu com quadro de choque séptico
de foco pulmonar e 6bito. Endocardite
infecciosa por Granulicatela sp. deve ser
suspeitada em casos de endocardite com
hemoculturas negativas.

Palavras-chave: endocardite; endocardite
bacteriana; transplante de rim.

ABSTRACT

Granulicatella and Abiotrophia are ge-
nera of fastidious Gram-positive cocci
commensal of the oral, genitourinary, and
intestinal flora. We report the first case of
infective endocarditis caused by Granuli-
catella sp. in a kidney transplant recipient.
A 67-year-old male kidney transplant re-
cipient was admitted to the hospital for
investigation of fever, abdominal pain,
and diarrhea. On physical examination,
he was dehydrated. Laboratory tests iden-
tified impaired renal function (creatinine
level of 15.5 mg/dl; reference, 3.0 mg/
dl), metabolic acidosis, and electrolyte
disturbances. Cryptosporidium sp. was
identified as the cause of the diarrhea, and
the infection was treated with nitazoxa-
nide. On admission, cultures of blood,
urine, and stool samples were negative.
Echocardiography results were normal.
Despite the antimicrobial treatment, the
fever persisted. A transthoracic echocar-
diogram revealed infective endocarditis of
the mitral valve, and Granulicatella spp.
were isolated in blood cultures. Althou-
gh the patient was treated with penicillin
and amikacin, he evolved to septic shock
of pulmonary origin and died. Infective
endocarditis caused by Granulicatella sp.
should be suspected in cases of culture-
-negative endocarditis.

Keywords: endocarditis; endocarditis,
bacterial; kidney transplantation.
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Endocardite por Granulicatella sp

INTRODUCAO

Os géneros Granulicatella e Abiotrophia sio cocos
Gram-positivos fastidiosos anteriormente classifica-
dos como estreptococos nutricionalmente variantes
(NVS)."> Essas bactérias pertencem a flora comensal
da cavidade oral, trato geniturindrio e trato intestinal,
e podem produzir graves infec¢des em pacientes imu-
nocompetentes e imunossuprimidos.’? O presente ar-
tigo relata o primeiro caso de endocardite infecciosa
causada por Granulicatella sp. em paciente receptor
de transplante renal.

RELATO DE cAsO

Um homem de 67 anos de idade com hipertensido arte-
rial, dislipidemia, doenga coronariana e insuficiéncia
renal cronica recebeu um transplante renal de doador
falecido em 2008. No primeiro ano pds-transplante,
o paciente foi tratado trés vezes por reativacdo invasi-
va de infec¢do por citomegalovirus (esofagite, colite e
replicacdo viral no sitio do transplante). Mais tarde o
paciente desenvolveu disfun¢do do transplante e apre-
sentou creatinina basal de 3,4 mg/dl (taxa de filtrag¢ido
glomerular estimada pela equagdo do estudo MDRD
de 19 ml/min/1,73m?).

Seis anos apds o transplante, ainda em terapia imu-
nossupressora com prednisona, tacrolimus e everoli-
mus, ele foi atendido no pronto-socorro com histérico
de duas semanas de diarreia aquosa (20 movimentos
por dia), juntamente com dor abdominal, perda de
apetite, ndusea, vomitos e episodios de febre de até
38,6°C. Ao exame fisico o paciente estava desidrata-
do e taquicardico (frequéncia cardiaca 120 batimentos
por minuto), com pressdo arterial em 125/95 mmHg,
dor abdominal difusa e auséncia de sinais de peritonite.

Os exames laboratoriais tiveram os seguintes re-
sultados: creatinina 15,5 mg/dl (valor de referéncia
3,0 mg/dl); ureia 149 mg/dl; acidose metabdlica grave
(pH 7,16; HCO, 3,6 mmol/L; excesso de base -24.2
mmol/L); sédio 141 mEq/L; potéssio 3,2 mEq/L; cloro
111 mEq/L; célcio idnico 4,3 mg/dl; fésforo 9,2 mg/dl;
magnésio 1,91 mg/dl; proteina C-reativa 57,2 mg/L;
hemoglobina 8,2 g/dl; contagem de leucocitos 7350 cé-
lulas/mm?; e contagem de plaquetas 185.000 células/
mm®. A urindlise revelou auséncia de hematiria, leu-
cocituria e proteindria. Foi iniciado tratamento antimi-
crobiano empirico com ciprofloxacina e metronizadol.
As culturas de sangue, urina e fezes deram negativo.
Ecocardiografia transtoracica inicial foi normal.
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O paciente recebeu hidratacio endovenosa e te-
ve os distirbios do equilibrio acido-base corrigidos.
Cryptosporidium sp. foi detectado nas mostras de
fezes por ELISA, e o paciente foi tratado com nita-
zoxanida (500 mg 12/12 h) por sete dias, levando a
remissdo da diarreia e a recuperagdo parcial da fun-
¢do renal (creatinina 6 mg/dl), sem uremia ou outros
distarbios hidroliticos. Contudo, a febre persistia. O
regime antimicrobiano foi trocado para piperacilina
e tazobactam.

A investigacdo também incluiu reacio em cadeia
da polimerase e detec¢io de antigenemia, ambas ne-
gativas para citomegalovirus, e endoscopia digesti-
va alta, que revelou uma tlcera esofdgica. A biopsia
mostrou se tratar de uma metaplasia intestinal sem
sinais de infec¢do. Uma ecocardiografia transtoracica,
realizada dez dias antes da primeira, exibiu espessa-
mento do folheto posterior da valva mitral e um fila-
mento mébvel aderido a superficie atrial, compativel
com vegetacao (Figura 1).

Figura 1. Ecocardiografia transtorécica exibindo espessamento do
folheto da valva mitral (seta amarela), compativel com vegetacdo
endocérdica.

Hemoculturas incubadas em meio de dgar chocolate
exibiu crescimento identificado como de Granulicatella
sp. O paciente iniciou entdo tratamento com penicilina
G a 12.000 Ul/dia (dose corrigida para fungio renal)
com gentamicina a 200 mg/dia. Ap0s sete dias de trata-
mento, o paciente repentinamente manifestou delirio,
angustia respiratéria e hipotensdo, progredindo para
niveis reduzidos de consciéncia e parada cardiaca em
assistole. Ele ndo respondeu a reanimagaio.

DiscussAo

Para cultivar Granulicatella sp. e Abiotrophia sp.,
€ necessario suplementar o meio de cultura com



cisteina ou formas ativas de vitamina B6 (ex.: pirido-
xina). Esses estreptococos também podem ser iden-
tificados por apresentarem satelitismo.*¢ Apesar de
pertencerem a microbiota normal da cavidade oral,
trato geniturindrio e gastrointestinal,>* os NVS estdo
associados a graves infec¢des que produzem niveis
significativos de morbidade e mortalidade, tais como
endocardite, infec¢des oculares, pneumonia, infecgdes
do sistema nervoso central e osteomielite em pacien-
tes imunocompetentes € imunossuprimidos.®

Estima-se que os NVS sejam atualmente respon-
saveis por 5-6% de todos os casos de endocardite in-
fecciosa.*” Quando causada por Granulicatella sp.,
a evolucdo clinica da endocardite tende a ser mais
indolente, com a doenga geralmente se apresentan-
do em sua forma subaguda ou cronica.! Apesar de
tipicamente afetar individuos com historico de car-
diopatia, as casuisticas mostram que a endocardite
infecciosa pode ocorrer em pacientes sem tal hist6-
rico.>»¢ O sitio mais comum de infec¢do é a valva
adrtica,! seguida da valva mitral. A ecocardiografia
transtoracica bidimensional é capaz de diagnosticar
a doenca em 64% dos casos.’

Como citado anteriormente, a Granulicatella
spp. Pode ser encontrada na flora normal do trato
gastrointestinal. No caso apresentado, parece que a
barreira da mucosa intestinal foi rompida por con-
ta da infec¢do por Cryptosporidium, que provocou a
diarreia, ou por conta da tlcera esofdgica, dado que
a primeira ecocardiografia ndo revelou a vegetagio
(ainda que a ecocardiografia transesofdgica s6 tenha
sido realizada mais tardiamente). Casos de bactere-
mia devido a Granulicatella sp. foram associados a
fatores predisponentes como mucosite e neutrope-
nia®’ e a relatos de infec¢io abdominal.?

Os NVS podem ser identificados através de andlises
bioquimicas apds cultura em meio enriquecido com tio-
is ou formas ativas de vitamina B6 (ex.: piridoxina). O
método padrio ouro para identificagio de NVS € o se-
quenciamento do gene 16S rRNA de amostras de sangue
ou valva.>” No caso em questdo, tivemos dificuldades
em realizar o diagnéstico porque o paciente estava imu-
nossuprimido e apresentava culturas persistentemente
negativas. Infelizmente, ndo conseguimos identificar a
espécie causadora da infecgdo. A endocardite infecciosa
por Granulicatella é causada principalmente pela espécie
G. adiacens, seguida pela G. elegans.”’

Nosso paciente teve um triste desfecho, e a causa
do evento final que levou ao 6bito era desconhecida.

Endocardite por Granulicatella sp

Ele estava recebendo o tratamento recomendado pela
Sociedade Europeia de Cardiologia e pela American
Heart Association.'®!! Nossa hipétese é que o pacien-
te pode ter apresentado um distirbio de condugio
cardiaca provocado pela vegetagdo ou por um possi-
vel abcesso valvar.

A endocardite infecciosa causada por NVS esta as-
sociada a uma elevada frequéncia de efeitos adversos
como émbolo séptico, que ocorre em cerca de um terco
dos casos.>* Vegetacoes com mais de 15 mm de didmetro
também foram associadas a risco aumentado de emboli-
zacdo e mortalidade no primeiro ano apds o diagnéstico.!
Outras complicagdes relacionadas incluem insuficiéncia
cardiaca aguda que exige valvuloplastia, além de embo-
lizacdo distal e aneurisma micético intracraniano, apesar
de eventos vasculares e imunoldgicos raramente ocorre-
rem."” A mortalidade estimada para pacientes com endo-
cardite infecciosa causada por NVS é de 17%.%°

Em conclusdo, a endocardite infecciosa causada
por Granulicatella sp. é uma patologia rara e grave,
que deve ser considerada em casos de endocardite com
culturas negativas. Desfechos desfavoraveis podem
ocorrer quando o diagndstico ou tratamento € poster-
gado, especialmente em pacientes imunossuprimidos.
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