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RESUMO

INTRODUCAO E OBJECTIVOS

A endocardite ndo bacteriana trombotica (ENBT) refere-se a um grupo de lesdes valvulares
cardiacas incomum, mas também subdiagnosticado, que compreende desde agregados pla-
quetarios microscopicos até grandes vegetacdes, na auséncia de colonizacdo por micro-
organismos. Estas lesdes representam o corolario de diversos tipos de agressdes secundarias
a diferentes patologias, nomeadamente as neoplasias e as doengas auto-imunes. Nesta inves-
tigacdo pretendeu-se fazer uma revisdo da epidemiologia, patogénese, clinica, diagnéstico e
tratamento da ENBT, bem como realizar um estudo que definisse as caracteristicas dessa
patologia numa populagdo portuguesa.

METODOLOGIA

Foram identificados, através do sistema de codificagdo ICD-9 CM, os doentes potencialmente
com diagndstico de ENBT, seguido de confirmag¢ido do diagnéstico por consulta do processo
clinico individual (estudo antemortem), no Centro Hospitalar do Porto, no periodo de 2000-
2010. Foram ainda revistos todos os relatérios de autépsia realizados na mesma instituicao,
no mesmo periodo (estudo postmortem). Aos casos assim identificados pretendeu-se efectuar
uma analise mais detalhada para colheita de informacao relevante para a sua caracterizacdo e
confrontacido com os dados recolhidos na revisao bibliografica.

RESULTADOS

Em 55 processos clinicos e 133 relatdrios de autdpsia consultados foram encontrados zero
casos de ENBT. Este resultado resultard por um lado de factores inerentes a prépria patologia
(falta de preparacdo dos clinicos para o seu diagndstico, insensibilidade da ecocardiografia
para a deteccdo de vegetacdes, auséncia de estandardizacio na avaliacdo cardiaca durante a
autoépsia e frequente auséncia de traduc¢do sintomatica, essencialmente na forma de embo-
lizacdes) e por outro lado de questdes de ordem metodoldgica (inespecificidade do sistema
de codificacdo, erros de codificacdo, ndo inclusio de doentes de ambulatério, referenciacio
cada vez menos frequente para autépsia, populagio em risco com baixa frequéncia de
autoépsia).

CONCLUSOES

A ENBT é uma entidade incomum, de dificil diagndstico, exigindo um elevado grau de sus-
peicdo pelo que , é frequentemente subdiagnosticada. E habitualmente uma complicagio ou
comorbilidade de outras entidades nosolégicas e o seu impacto na morbilidade e morta-
lidade permanece desconhecido. Assim novos estudos serdo necessarios de modo a se
conhecer melhor os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos de forma a definir qual a melhor
abordagem destes doentes.

Palavras-chave: endocardite ndo bacteriana trombotica; neoplasia; doenca auto-imune;
tromboembolismo; ecocardiografia
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ABSTRACT

INTRODUCTION AND OBJECTIVES

Nonbacterial thrombotic endocarditis (NBTE) refers to an uncommon, but also underdiag-
nosed, group of valvular lesions ranging from microscopic platelets aggregates to large vege-
tations in the absence of microorganisms’ colonization. These lesions may result from a vari-
ety of insults secondary to different pathologies, mainly neoplastic and autoimmune. In this
study the author provides a review on epidemiology, pathogenesis, clinical manifestations,
diagnosis and management of NBTE, as well as a retrospective study intended to define NBTE
characteristics in a portuguese population.

METHODOLOGY

Using the ICD-9 CM classification, patients potentially fulfilling NBTE diagnostic criteria were
identified, followed by confirmation by manual review of the individual clinical data of each
patient (antemortem study) in Centro Hospitalar do Porto, Portugal, between 2000 and2010.
The reports from all the autopsies performed in the same institution during the same period
were also reviewed (postmortem study). It was meant to further characterize in deeper detail
the cases so identified and the results compared with data from the aforementioned review.

RESULTS

Out of 55 individual clinical files and 133 autopsy reports, zero patients satisfied NBTE crite-
ria. This finding may be due to causes related to NBTE itself (short knowledge on how to di-
agnose NBTE, echocardiography’s lack of sensibility to detect vegetations, absence of a stan-
dardized cardiac evaluation during autopsy, frequent asymptomatic features, mainly in em-
bolisms) or to methodology-related causes (lack of specificity of the codification system, mis-
codification, non-inclusion of an outpatient sub-group decrease in autopsy referral, low
autopsy performance in high-risk individuals.

CONCLUSIONS

NBTE is an uncommon entity, challenging to diagnose, requiring a high level of suspicion, be-
ing often underdiagnosed. It usually presents as a complication or comorbidity of other noso-
logic entities and its impact in morbidity and mortality remains largely unknown. According
to this, new studies are needed to increase the knowledge on NBTE’s pathophysiology in or-
der to provide a more suitable approach to these patients.

Keywords: nonbacterial thrombotic endocarditis; neoplasm; autoimmune disorder; throm-
boembolism; echocardiography
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ENDOCARDITE NAO BACTERIANA

trombética (ENBT) é uma patologia

incomum que consiste na presenca
de vegetacdes estéreis nos aparelhos val-
vulares cardiacos, e que, geralmente,
ocorre no contexto de doeng¢a maligna ou
auto-imune, podendo mesmo ser a forma
de apresentacdo inicial de uma dessas
patologias. O aspecto clinico mais
importante desta entidade é a grande
associacdo a fenémenos tromboembdlicos
(presentes em até 42% dos casos)?5. Estes
ocorrem devido a facil fragmentacio que é
caracteristica destas vegetagdes, podendo
atingir, potencialmente, qualquer rede
vascular. O atingimento cerebral e car-
diaco sdo aqueles que maior morbilidade e
mortalidade podem acarretar para o
doente. Contudo, a descoberta de lesdes
tipicas de ENBT na autépsia, em doentes
sem qualquer suspeita, faz acreditar que
muitos desses eventos embdlicos sejam
assintomaticos, passando, por isso, des-
percebidos.

Apesar de exigir um alto grau de sus-
peicdo e de, por isso, ser dificil de iden-
tificar, é de extrema importancia o cor-
recto diagnostico da ENBT. De facto, o
diagnoéstico diferencial com endocardite
infecciosa (EI) pode ser vital, pois o tra-
tamento de ambas as patologias é substan-
cialmente diferente. A utilizacdo de anti-
coagulantes é paradigmatica, ja que,
embora constitua a base do tratamento da
ENBT, a sua utilizacdo pode estar contra-
indicada nos casos de EI.

Lista de acrénimos

aCL - Anticorpo anti-cardiolipina

CHP-HSA - Centro Hospitalar do Porto -Hospital de
Santo Antdnio

CHVNG/E - Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia -
Espinho

CID - Coagulagdo Intravascular Disseminada

EI - Endocardite Infecciosa

ENBT - Endocardite Ndo-Bacteriana Trombética
ETE - Ecocardiograma Transesofagico

ETT - Ecocardiograma Trantoracico

FT - Factor Tecidular

HBPM - Heparina de Baixo Peso Molecular

HNF - Heparina Ndo-Fraccionada

ICD - Classifica¢do Internacional de Doencas

IL -Interleucina

LES - Lupus Eritematoso Sistémico

PCR - Polymerase Chain Reaction

RM - Ressonancia Magnética

SAF - Sindrome Anti-Fosfolipidico

TNF - Factor de Necrose Tumoral

Ainda que se trate de uma patologia
incomum, o reconhecimento da impor-
tancia que pode ter na qualidade de vida
dos doentes, associado a evidente escassez
de estudos nesta area, que se reflecte num
mais que provavel subdiagndstico desta
doenca, originou a vontade de aprofundar
conhecimentos nesta temdtica e a rea-
lizagido deste trabalho.

OBJECTIVOS

Pretendeu-se, em primeiro lugar, rea-
lizar uma revisao bibliografica sobre o tema
da ENBT, e, em segundo lugar, com-
plementar e enriquecer essa analise com a
realizacdo de um estudo retrospectivo des-
critivo dos casos de ENBT identificados no
periodo de 2001 a 2010 no Centro Hos-
pitalar do Porto - Hospital de Santo Anténio
(CHP-HSA) e no Centro Hospitalar de Vila
Nova de Gaia (CHVNG/E). Posteriormente,
estabeleceu-se como intencdo efectuar
uma analise critica dos resultados obtidos
comparando-os com os descritos na lite-
ratura.

PARTE I - REVISAO BIBLIOGRAFICA

A ENBT é uma patologia que se refere a
um espectro de lesdes caracterizadas pela
presenca de vegetacdes nas valvulas car-
diacas, que sdo compostas por agregados
de fibrina e de plaquetas e que nio sio
secunddrias a ac¢ao de agentes infecciosos.
Foi Zieglers quem pela primeira vez, em
1888, descreveu esta entidade, intro-
duzindo o termo “tromboendocardite”
para descrever a ja referida deposicdo de
fibrina nos folhetos valvulares cardiacos.
No entanto, s6 em 1936, surgiu a deno-
minacdo “endocardite ndo bacteriana
trombdtica” com Gross e Friedberg?. Trata-
se de wuma condicdo infrequente,
geralmente associada a estados de hiper-
coagulabilidade ou neoplasias, em especial
adenocarcinomas, bem como a patologias
auto-imunes ou doencas do tecido con-
juntivo.

DEFINICAO

Tal como sugerido por alguns
autores358, e apesar de alguns inves-
tigadores limitarem a definicdo da ENBT a
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presenca de vegetacdes assépticas em val-
vulas integras e sem sinais de resposta
inflamatéria do tecido adjacente, optou-se
por assumir uma definicdo mais
abrangente desta patologia, de modo a
incluir qualquer vegetacdo valvular trom-
bética ndo infectada. Apenas a endocardite
reumatica, por se tratar de uma patologia
claramente distinta e com morfologia eco-
cardiografica substancialmente diferente,
foi excluida desta defini¢cdo8. Assim, a refe-
réncia a ENBT englobard os termos quer
de endocardite marantica, quer de endo-
cardite de Libman-Sacks. A razio para esta
classificacdo prende-se com a semelhanga
das manifestagdes clinicas e da apre-
sentacdo imagiolégica de ambas.

EPIDEMIOLOGIA

A ENBT geralmente afecta doentes da
quarta a oitava década de vida9, apesar de
ja terem sido descritos casos em todas as
faixas etarias, inclusivamente em recém-
-nascidos prematuros!. E uma patologia
sem preferéncia de género®11-14, apesar de
alguns grupos apresentaram um pre-
dominio do sexo feminino®. A incidéncia
desta patologia ainda nao foi determinada.
Em cerca de 1,2% dos doentes autop-
siados, podem ser encontradas lesdes
tipicas de ENBT3 (Tabela 1). Alguns
autores advogam valores superiores, como
Kuramotol5, que encontrou a maior inci-
déncia (9,3%), argumentando que a subes-
timacdo de estudos anteriores seja
explicada por uma inadequada avaliagdo
patolégica. Pode apontar-se ainda como

factor condicionante a amostragem de
individuos que sdo submetidos a estudo
necroptico, isto é, o enviesamento intro-
duzido pelo tipo de referenciacdo. A val-
vula mitral é a mais frequentemente
afectada, seguida da adrtica e da com-
binacdo do envolvimento de ambas?; ja
foram, ainda, documentados casos de
envolvimento quadrivalvulariél?, bem
como de valvulas protésicas1819,

PATOGENESE

A ENBT estd geralmente associada a
neoplasias (“endocardite marantica”), bem
como a outras doengas cronicamente debi-
litantes, como a tuberculose20 ou a
sindroma de imunodeficiéncia adquiridaZ2?,
mas pode estar também estar ligada a pro-
cessos agudos como sépsis ou quei-
maduras graves. A doenca maligna, parti-
cularmente os adenocarcinomas pul-
monares, pancreaticos e gastricos, é a
patologia mais frequentemente associada
a ENBT em estudos post-mortem. O maior
estudo ecocardiografico prospectivo, com
200 doentes oncoldgicos, identificou ENBT
em 19% deles (vs. 2% dos controlos). Os
estudos antemortem, por seu turno, docu-
mentam uma preponderadncia de doengas
auto-imunes (46%), especialmente a
sindrome  anti-fosfolipidica  (SAF)22-25
(endocardite de Libman-Sacks). Outras
patologias ja descritas em associacdo com
ENBT foram as doencas mielopro-
liferativas26, o trauma por cateter venoso
central, o envenenamento ap6s mordedura

Tabela 1 - Frequéncias apresentadas em estudos postmortem

Autor N¢ de autépsias N casos ENBT Frequéncia (%)
Kuramoto et al.15 2340 217 9,3
Llenas-Garcia et al.20 2041 22 1,1
Biller et al.2® 13913 99 0,7
Steiner et al.* 25157 175 0,7
Deppisch et al.30 4062 65 1,6
Gonzalez-Quintela et al.3! 1640 10 0,6
Kim et al.32 4723 36 0,8
Bedikian et al.33 2463 31 1,3
Miksanek et al.34 1139 23 2,0
Total 57478 668 1,2
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de vibora??, a overdose medicamentosa?28 e
o efeito tardio de radioterapia3.

Independentemente da patologia sub-
jacente, a ENBT parece ser o corolario de
diversos mecanismos cujo ponto comum
sera a disrup¢do da integridade endotelial
e/ou um estado de hipercoagulabilidade®.
A exposicdo do colagénio subjacente ao
endotélio lesado sera o ponto de anco-
ragem das plaquetas, que inicia o processo
trombogénico e culmina com a formacio
de um trombo.

Lesdo Endotelial

A lesdo endotelial pode ser produzida
por diversas agressdes. No SAF, o envol-
vimento de complexos imunes ja foi
demonstrado através da presenca de
depédsitos de imunoglobulinas (maiori-
tariamente anticorpos anti-cardiolipina
(aCL)) e de complemento na base das
vegetacoes de ENBT22. Também no lapus
eritematoso sistémico (LES) e na endo-
cardite infecciosa, a presenca desses anti-
corpos estd associada a uma maior inci-
déncia de ENBT23 e a uma maior taxa de
emboliza¢ido29, respectivamente.

A presenca de grandes quantidades de
interleucina-1 (IL-1), IL-6 e de factor de
necrose tumoral (TNF) para a corrente
sanguinea ap6s interac¢do entre mond-
citos e macréfagos com células malignas
parece ser outra causa de lesdo
endotelial3o.

Outro mecanismo possivel parece ser o
trauma mecanico directo exercido pela
corrente sanguinea3!, podendo essa ser a
justificacdo para a localiza¢do preferencial
destas lesdes na face auricular da valvula
mitral e na face ventricular da valvula a6r-
tica.

Hipercoagulabilidade

A presenca de estados de hipercoa-
gulabilidade em doentes com neoplasia é
conhecida desde o século XIX, com os tra-
balhos de Trousseau32. De facto, estudos
recentes apontam para que 15% dos
doentes neoplasicos venham a sofrer de
um evento tromboembdlico durante a vida
e que 50% deles tenham evidéncia de
tromboembolismo na avaliagdo post-
mortem33. As alteracdes proé-coagulantes

associadas com a malignidade (espe-
cialmente a expressdo de factor tecidular
(FT) pelas células tumorais e endo-
teliais34), a resposta inflamatdéria do
doente e a iatrogenia imposta pelos trata-
mentos de quimio e radioterapia sdo os
factores que contribuem para esse estado
de hipercoagulabilidade!3. A ENBT é uma
das manifestacées desse mesmo estado, tal
como o sdo o tromboembolismo venoso, a
tromboflebite superficial migratéria, a
trombose arterial ou a coagulacdo intra-
vascular disseminada (CID)13. A CID é con-
siderada, por alguns autores, como um dos
processos inerentes a propria ENBTS3S,
enquanto outros consideram-na um pro-
cesso paralelo, estando presente em 18,5%
dos casos de ENBT13:36,

A nocdo de que estas manifestacoes
estariam apenas associadas a neoplasias
em estadios avancados%1337 tem vindo a
ser recorrentemente questionada. De
facto, os estudos in vitro de Boccaccio3®8
apresentaram pela primeira vez uma
ligacdo genética clara entre a activacido
oncogénica (oncogene MET) e as alte-
racdbes da hemostase (aumento da
transcricdo dos genes do inibidor do acti-
vador do plasminogénio do tipo 1 (PAI-1) e
da ciclooxigenase-2 (COX-2)) e revelaram
que essas mesmas altera¢des precedem o
aparecimento de células malignas identi-
ficaveis. Também a recente apresentacio
de um caso de ENBT associado a um
cancro do ovario no estadio Ia3
demonstra que a ocorréncia de ENBT em
estadios iniciais ou mesmo pré-neopla-
sicos pode ser uma realidade.

Hipoxia

Recentes estudos tém avancado com a
hipdtese de a hipdxia ter algum papel na
patogenia da ENBT. Apesar de apenas ter
sido demonstrado em estudo laboratoriais
de modelos animais, parece haver alguma
evidéncia de que a hipéxia possa induzir
um aumento da actividade do FT que, para
além do ja referido aumento da trombo-
genicidade da superficie endotelial, pro-
voca alteracdes morfologicas na valvula
mitral40. Contudo, esta hipdtese é ainda
especulativa, carecendo de confirmacgao
por estudos em humanos.
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MANIFESTACOES CLINICAS

Um dos principais obstaculos ao cor-
recto diagnostico desta patologia é a
auséncia de sinais patognomonicos. McKay
e Wahler#! sugeriram uma triade de cri-
térios para o diagnostico de ENBT: pre-
senca de (i) doenga com associacido docu-
mentada com ENBT; (ii) sopro cardiaco;
(iii) embolizacdo sistémica. Contudo, a
presenca de um sopro cardiaco é incomum
(cerca de 33% dos doentes*?) e a valo-
rizacdo do mesmo deve ser feita apenas
quando ha alteracdo de um sopro ja exis-
tente ou quando ha aparecimento de um
sopro de novo. Deste modo, a referida
triade nunca foi muito utilizada dada a
baixa sensibilidade e especificidade. Por
isso, surgiram, ainda que de um modo nao
sistematizado, novos critérios de diag-
nostico, que serdo explorados adiante.

As manifestacées clinicas mais evi-
dentes resultam da embolizacdo sistémica
de fragmentos das vegetacdes, que ocorre
em 50% dos doentes3943, frequentemente
como evento inaugural desta patologia. O
sinal mais comum e certamente mais
devastador é o défice neuroldgico agudo
(focal ou difuso), sendo relativamente
mais comum na ENBT que na EI (33% vs.
19%)544. Também o envolvimento da cir-
culacdo corondria pode ser extremamente
comprometedor, ocorrendo em 6,7-9%
destes doentes36. A embolizacdo arterial
pode ainda manifestar-se através de dor
abdominal por isquemia esplénica e
mesentérica, hematiria, cianose e
isquemia dos membrosté. Algumas séries
apresentam ainda valores elevados (50%)
para a presengca de tromboembolismo
pulmonar em doentes com neoplasia353e.
Contudo, tal ndo se devera a ENBT dado
ser extremamente raro o envolvimento do
coracdo direito. Este fendmeno esta em
provavel relacdo com o estado de hiper-
coagulabilidade  caracteristico  nestes
doentes. Assim, a recorréncia de episddios
de tromboembolismo num doente com
contexto apropriado deve levantar a forte
suspeita de ENBT.

A disfuncio valvular é incomum, con-
tudo pode ocorrer insuficiéncia valvular
por deficiente coaptacdo dos folhetos val-
vulares ou por destruicio dos mesmos.

Pode, ainda que seja menos comum,
ocorrer estenose por espessamento val-
vular ou por obstru¢do condicionada pela
propria vegetacdo, desde que esta tenha
dimensdo consideravel.

A febre pode também estar presente na
ENBT, funcionando como um sinal con-
fundidor com a El, sendo explicada pela
frequéncia com que tanto as neoplasias
como o SAF/LES cursam com estados de
hipertermia. Ainda que menos comuns,
foram ainda descritas manifestagoes
cutaneas? e psicose?6 associada a ENBT.

DIAGNOSTICO

O diagndstico de ENBT ¢é substan-
cialmente mais dificil que o de EIL A
auséncia de marcadores séricos, o
pequeno tamanho das vegetagdes e a sua
friabilidade, com consequente facilidade
de embolizacio deixando marcas na val-
vula de dificil deteccdo, e a possibilidade
de presenca de ENBT no contexto de febre
e de infeccdo, dificultam sobremaneira o
diagnostico desta patologia20. A impor-
tancia de um diagnoéstico atempado desta
doenca é a possibilidade de prevencao de
eventos tromboembdlicos e do diagnoéstico
de outra doenca subjacente, como é o caso
da uma neoplasia oculta. Assim, todos os
doentes com diagndstico de ENBT sem
outra patologia associada, devem ser
investigados para despiste de doenca
maligna ou auto-imune.

Histologia

Actualmente, apenas o exame histo-
légico das vegetacdes permite um diag-
nostico definitivo. As vegetacdes con-

Adaptado de Esteva et al

Figura 1 - aparéncia de uma vegetagdo (seta) com-
posta por fibrina e plaquetas (HE, x40)
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Adaptadode Esteva et al!

Figura 2 - Aspecto macroscépico de multiplas vege-
tacdes na zona de coaptagdo da face auricular da
valvula mitral

sistem em agregados de plaquetas e
fibrina (Figura 1). Macroscopicamente,
apresentam-se como massas brancas ou
acinzentadas geralmente localizadas ao
longo das linhas de coaptacdo dos folhetos
valvulares, que podem estar integros ou
previamente lesados (Figura 2). Podem ter
tamanhos muito variados, desde lesdes
microscépicas a massas exuberantes,
apresentando grande tendéncia para a
embolizacdo e fragmentacio devido a ine-
xistente organizacao celular. Ap6s a embo-
lizacdo, o local da lesdo pode cicatrizar,
com proliferacdo fibroblastica, desen-
volvendo-se espessamento valvular!3. Para
alguns autores, o espessamento é, alias,
uma forma de apresentacio de ENBT,
sendo critério de inclusdo em alguns
estudos35814, Allen e Sirota3! propuseram
uma classificacdo macroscopica da ENBT,
de acordo com o tamanho, o nimero e a
aderéncia a valvula. Aproximadamente
75% das vegetacdes apresentam menos de
3 mm e 70% sao multiplast7-4.

Ecocardiografia

Apesar de existir alguma evidéncia de
que a ecocardiografia seja menos sensivel
para a deteccdo de ENBT do que para EIY,
esta permanece como o principal aliado
dos clinicos no diagndstico e na ante-
cipacdo de potenciais complicacdes da
ENBT. Ao exame ecocardiografico, as
lesdbes podem ter a aparéncia de verda-
deiras vegetacdes ou entdo apenas de
espessamento valvular (Figura 3), exis-
tindo algum paralelismo entre as classes

histolégicas de Allen e Sirota e a aparéncia
ecocardiografica8. A presenca de vege-
tacdes na regido de coaptagdo sem des-
truicdo do tecido valvular, o envolvimento
cardiaco bilateral das valvulas ou o envol-
vimento s6 do coracdo direito sio alta-
mente sugestivas de ENBT23750. A moda-
lidade transesofagica (ETE) é a mais sen-
sivel (90% vs 70% da modalidade trans-
toracica (ETT)) para a deteccdo das
mesmas, especialmente se o didmetro for
<5mm. Por isso, a ETE deve ser executada
perante um indice de suspei¢do elevado.
Tal como referido por alguns autores, a
utilizacdo, nos estudos disponiveis, de ETT
como ferramenta diagnoéstica exclusiva,
ndo complementada pelo ETE, no caso de
achados negativos ou inconclusivos, torna
os resultados encontrados em subes-
timativas dos valores reais.

Apesar de ser conhecido o risco de
embolia, ndo foram ainda descritas carac-
teristicas que permitam uma estratificacao
do risco de embolizacio na ENBT. Os
estudos de Turiel>! em doentes com SAF,

Figura 3 - aspecto ecocardiografico por via trans-
toracica (A) e transesofagica (B) documentando
espessamento e retraccdo (SETAS) das cuspides
adrticas num caso de NBTE (imagens cedidas pelo
Servigo de Cardiologia CHP-HSA)
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demonstraram que a presenca de um titulo
de aCL>40 conferiria um maior risco para
eventos tromboembdlicos. Por outro lado,
estudos realizados no ambito da EI52
sugeriram que a presenca de envol-
vimento do coragdo direito, a infeccao por
estafilococos, um didmetro >15mm e a
mobilidade da vegetacdo seriam pre-
dictores da embolizacdo em doentes com
essa patologia. Ja foi avancada a possi-
bilidade de também a ENBT partilhar
algumas dessas caracteristicas3, contudo,
tal nunca foi demonstrado, aguardando-se
mais estudos para confirmar este ponto.

Estudo Laboratorial

Pela muito maior incidéncia de EI em
comparacao com a ENBT, e por nao ser
possivel diferencia-las imagiologicamente,
a colheita de hemoculturas é mandatoria.
Contudo, cerca de 31% das EI podem
ocorrer com hemoculturas sistema-
ticamente negativas, sendo apontadas
como principais causas as infec¢cdes por
microorganismos fastidiosos ou nao bacte-
rianos (fungos, por exemplo), a admi-
nistracdo de antibidticos prévia a colheita,
a endocardite de valvulas direitas e a
endocardite em doentes com pacemaker
permanente53-55. Cada vez mais utilizado,
em especial nos casos de negatividade das
hemoculturas, a polymerase chain reaction
(PCR) de sangue e tecidos pode ser uma
alternativa rapida e fidedigno para a dife-
renciacdo de EI da ENBT.

Deve ser ainda realizado o estudo da
coagulacdo para despiste de CID, bem
como o estudo imunolégico para o SAF
(aCL, anticorpos anti-f32 glicoproteina I e
anticoagulante lupico), especialmente
naqueles doentes com isquemia cerebral e
embolizacio sistémica recorrente.

Ressondncia Magnética de difusdo

O desenvolvimento de sintomas neuro-
légicos em doentes com neoplasia deve
originar uma investigacdo imagioldgica
por ressonancia magnética (RM), o exame
mais sensivel e especifico na detecgdo de
metastases ou isquemia cerebrall3. Foram
descritas diferencas no padrio de
isquemia consoante a origem embolica
seja a ENBT ou ElI, distinguiveis através de

um exame relativamente recente, a RM de
difusdo. Num estudo liderado por
Singhal56, essa técnica foi utilizada para
comparar os padroes de isquemia cerebral
em doentes com EI e ENBT, incluindo o
tamanho, o numero e a localizacdo das
lesdes, tendo identificado quatro padrdes:
1) lesdo unica sugestiva de émbolo soli-
tario; 2) lesdes multiplas mas muito pro-
ximas - enfarte territorial; 3) maultiplas
lesdes punctiformes disseminadas; 4) mul-
tiplas lesdes pequenas, médias e grandes
disseminadas. Todos os doentes com
ENTB (n=9) exibiram o padrio 4,
enquanto doentes com EI (n=27) exibiram
padroes 1, 2, 3 e 4, diferenca que foi esta-
tisticamente  significativa (p=0,013).
Assim, este grupo de investigadores
concluiu que a ENBT tendencialmente
apresentara lesdes isquémicas multiplas,
com diversos tamanhos e disseminadas
pelo parénquima cerebral, enquanto a EI
originar& uma grande variedade de
padroes de isquemia cerebral.

Assim, este exame pode contribuir
para a diferenciacdo entre as duas pato-
logias.

ABORDAGEM E TRATAMENTO

O objectivo do tratamento é, em pri-
meiro lugar, a prevencdo da embolizagio
recorrente. A resolugdo do processo sub-
jacente a ENBT estd associado a uma
maior eficicia na resolucio da endo-
cardite, do que propriamente a terapéutica
dirigida ao disturbio da coagulacdo?57.58.
Contudo, a grande prevaléncia desta pato-
logia em doentes com neoplasias em
estadio muito avancado diminui gran-
demente as possibilidades de cura, pelo
que esta abordagem, apesar de ideal, nem
sempre é possivel.

As Unicas orientacbes existentes
actualmente, da autoria do American Col-
lege of Chest Physicians, de 200857 reco-
mendam a utilizagdo de heparina nao-
fraccionada (HNF) ou heparina de baixo
peso molecular (HBPM) em doentes com:
a) ENBT e émbolos sistémicos ou pul-
monares; b) neoplasia disseminada ou
doenca debilitante com vegetacgdes
assépticas.
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Ao contrario da heparina, os anta-
gonistas da vitamina K nio devem ser uti-
lizados em doentes com ENBT associada a
neoplasia, porque esta ndo previne a
recorréncia de eventos tromboembdli-
cos1359, provavelmente devido ao envolvi-
mento de factores ndo-dependentes da vi-
tamina K na coagulopatia destes doentes6°.

No caso de doentes com SAF, a tera-
péutica anticoagulante esta aconselhada
independentemente da presenga ou
auséncia de envolvimento valvular, devido
ao estado de hipercoagulabilidade a que
esses doentes estdo sujeitos?2. Contudo, é
questionavel o efeito desta quando surgem
casos de ENBT nesse contexto. Foram ja
descritos casos pontuais de resolucido da
ENBT com varfarina61-63, todavia, diversos
estudos mostraram uma auséncia de res-
posta das lesdes valvulares a terapéutica
anticoagulante, descrevendo inclusiva-
mente a progressdo das mesmas24+51.64,

A deteccdo de vegetacdes estéreis criou
um dilema terapéutico. A utilizacdo de
anticoagulantes para prevencdo da recor-
réncia de embolizacdes e até o desapareci-
mento das vegetacdes ja foi descrito3565.
Apesar disso, a efectividade desta abor-
dagem ainda ndo foi demonstrada em
qualquer estudo, pelo que a avaliagdo caso
a caso permanece a melhor opgéo.

A terapéutica com corticosterdides e
imunossupressores ja foi associada, em
casos singulares, a resolucdo das vege-
tacbes em doentes com ENBT e SAFSs,
arterite de células gigantes ou poliarterite
nodosa®’. Contudo, ndo ha evidéncia de
que esta opcdo seja valida, especialmente
nos doentes com SAF. De facto, apesar de
se verificar uma grande reducido na res-
posta inflamatéria, o processo patolégico e
a lesdo endotelial subjacentes ndo sao
resolvidos, podendo até observar-se uma
modificagdo do processo de cicatrizagao
valvular que originard maior deformacao
valvular e, por conseguinte, maior dis-
funcio valvularzz,

Apesar de ndo existirem reco-
mendacdes formais quanto as indicagdes e
quanto ao momento ideal para a abor-
dagem cirurgica, a existéncia de disfungao
valvular grave ou a recorréncia dos
eventos embdlicos sdo os critérios
actualmente aceites para a adopgdo desta

abordagem3. Quando é decidido operar - e
ao contrario da EI, onde a substitui¢do val-
vular é praticamente mandatéria - a pre-
servacdo da valvula, com excisdo apenas
da vegetacao, é frequente.68

PARTLEII - ESTUDO DE CASO

METODOLOGIA

Estudo antemortem

Recorrendo ao Servico de Informacgiao e
Gestdo do CHP, foi solicitada a identi-
ficacdo de todos os doentes internados no
periodo de 2001-2010 e cuja nota de alta
contemplasse os cddigos 4.2490 - “Endo-
cardite em vdlvula ndo especificada e causa
ndo especificada (“sopro sistdlico”)” ou
4.2491 - Endocardite em doengas classi-
ficadas em outra parte - da Classificacio
Internacional de Doencas (ICD-9 CM),
actualmente utilizado pela instituicdo. Da
amostra obtida, foi posteriormente efec-
tuada a consulta sistematica do episddio-
index no processo clinico de cada doente
(em suporte fisico e electrénico). Foram
critérios de inclusdao a avaliacdo ecocar-
diografica ser positiva para a presenca de
vegetacdes, com hemoculturas negativas,
com patologia reconhecidamente asso-
ciada a ENBT e onde os critérios de Duke
para endocardite infecciosa ou de Jones
para febre reumadtica ndo fossem cum-
pridos. Ao sub-grupo final assim iden-
tificado foi prevista a determinacao de: (i)
variaveis demograficas (sexo e idade); (ii)
patologias associadas; (iii) avaliacdo eco-
cardiografica (ETT e/ou ETE) integral; (iv)
manifestacdes clinicas presentes - com
enfoque particular para fenémenos trom-
boembodlicos; (v) utilizacdo de terapéutica
hipocoagulante prévia; (vi) outcome do
doente, no final do episddio.

Estudo post-mortem

Consultaram-se todos os relatérios de
autopsias de adultos realizados no CHP,
durante o periodo de 2000-2010. Todas as
autoépsias incluiram uma avaliagdo
macroscopica detalhada das camaras car-
diacas, dos aparelhos valvulares e dos
vasos coronarios, seguida da avaliacao his-
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tolégica das valvulas quando houve sus-
peita de processo patolégico nas mesmas
(quer na autdpsia, quer na histdria clinica).
Foram definidos como parametros de
seleccdo todos os casos com presenga de
vegetacoes nas valvulas cardiacas com
caracterizagdo histolégica de composicao
por fibrina e plaquetas. A deteccdo histo-
légica de micro-organismos na vegetacdo
ou no tecido valvular adjacente foi critério
de exclusdo. A presenca de sépsis ou de
infeccdo noutro local (desde que sem colo-
nizacdo valvular) nao foi considerado cri-
tério de exclusdo. Foi intengdo aplicar pos-
teriormente, ao sub-grupo assim obtido, a
mesma metodologia descrita para a
amostra do estudo ante-mortem [variaveis
demograficas (sexo e idade), patologias
associadas, existéncia de suspeita do diag-
noéstico durante o internamento e exis-
téncia de fendémenos tromboembdlicos
(quer descritos no processo clinico, quer
documentados na autopsia)].

CARACTERIZACAO DA POPULACAO

Ao contrario do que havia sido pro-
posto no projecto inicial, a inclusdo de
dados relativos ao CHVNG/E nao foi efec-
tuada por nao ter sido possivel ultrapassar
questdes de natureza formal. Assim, a
populacdo obtida compreende apenas
doentes do CHP-HSA.

No estudo antemortem, 59 doentes
foram identificados com a codificacdo des-
crita. Foram consultados os processos de
apenas 54, por impossibilidade de acesso
ao processo clinico dos restantes cinco
doentes. Dessa populacdo, 33 (61%) eram
mulheres e 21 (39%) homens, com uma
idade média de 68 anos. 53 (98%) tinha o
codigo 4.2490 e a apenas 1 (2%) foi atri-
buida a codificacdo 4.2491.

Relativamente ao estudo postmortem,
foram consultados 133 registos de
autopsias de adultos. Essa populacdo com-
preendia 62 (47%) mulheres e 71 (53%)
homens, com uma idade média de 54 anos.

APRESENTACAO DOS RESULTADOS

Em ambos os estudos, e com base nos
parametros de seleccdo definidos a
amostra final foi de zero casos pelo que
ndo foi possivel prosseguir o estudo.

DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O resultado obtido em ambos os
estudos foi diferente do esperado apds
realizacdo da revisdo bibliografica e
aquando da elaboragdo do projecto para
este estudo. De facto, a descricdo desta
patologia como sendo incomum ¢ interna-
cionalmente aceite. Apesar disso, os
estudos disponiveis demonstram valores
de frequéncia significativamente dife-
rentes de zero. Se, por um lado, o método
utilizado para o estudo antemortem foi
original, dado ndo estar descrita a uti-
lizacdo da codificagdo do ICD-9 CM para
identificagdo de doentes com ENBT, por
outro, o estudo postmortem utilizou o
método classicamente apresentado pela
maioria dos estudos publicados#203669,
Assim sendo, esta discussdo versara sobre
0os potenciais motivos que expliquem a
discrepancia entre o resultado esperado e
o obtido.

Podem ser, a partida, definidos dois
tipos distintos de razdes para os achados
deste estudo. Em primeiro lugar, as limi-
tacOes inerentes a patologia em si e, em
segundo, as limitacdes metodoldgicas.

Limitacdes inerentes d patologia

Um dos conceitos transversais a todos
os estudos ja publicados é a provavel
subestimacdo dos valores reais de inci-
déncia da ENBT. Em primeiro lugar, para
um correcto diagnoéstico de ENBT, esta a
necessidade de um elevado grau de sus-
peicdo. Para que tal ocorra, o conhe-
cimento desta patologia e das suas carac-
teristicas por parte do clinico é man-
datério. De facto, os estudos retrospectivos
baseados em registos médicos apresentam
valores que tendencialmente sdo infe-
riores aos de estudos prospectivos579. Isso
é uma demonstracdo de que a sensi-
bilizacdo para a existéncia deste diag-
nostico aumenta a percentagem de diag-
nosticos realizados, o que é comum com
outras areas da Medicina. Por outro lado, o
diagnostico diferencial entre ENBT e EI
com hemoculturas negativas pode ser
extremamente dificil, sendo a ultima
situacdo mais prevalente que a primeira.
Inclusivamente, a traducio ecocar-
diografica das lesdes de ambas as pato-
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logias é indiferenciavel38, pelo que apenas
através do contexto do doente e do
resultado de outros exames auxiliares se
podera fazer a melhor diferenciacdo entre
ambas. Desse modo, é plausivel, ainda que
nem sempre correcto, que o clinico e/ou o
codificador atribuam o diagnéstico de
endocardite infecciosa a doentes que apre-
sentem vegetacdes mas hemoculturas sis-
tematicamente negativas sem informacao
adicional.

Em segundo lugar, estd a dificuldade
técnica do diagnoéstico. A ecocardiografia,
apesar de ser o método de eleigdo para o
diagnostico (especialmente o ETE), apre-
senta algumas limitacdes, em especial a
menor sensibilidade para lesdes mais
pequenass; por outro lado, o facto de a
embolizacido poder eliminar qualquer ves-
tigio de lesdo na valvula pode transformar
esses casos em falsos negativos. Da mesma
maneira, tal como proposto por alguns
autores, a ENBT poderda também apre-
sentar-se sob a forma de um simples
espessamento35814, Quando tal acontece,
esse espessamento serd correspondente a
uma vegetacdo demasiado pequena para
poder ser distinguida imagiologicamente
do endotélio, ou a um espessamento
decorrente da cicatrizacio secundaria a
embolizacdo das vegetacdes. Contudo,
quer pela baixa especificidade desse sinal,
quer por desconhecimento da patologia,
mesmo ocorrendo em contexto propicio ao
desenvolvimento de ENBT, esse aspecto
tende a ser desvalorizado. Desse modo, na
ecocardiografia, o operador tem um papel
fundamental na documentacio e valo-
rizacdo de uma alteracdo valvular, de
acordo com a histoéria clinica do doente.

Um terceiro factor para o sub-
diagnostico, é a possibilidade de embo-
lizacdo assintomatica das vegetacdes. Este
aspecto contribui para o nimero de casos
falsos negativos apds avaliagdo ecocar-
diografica. Do mesmo modo, essa sera uma
das justificacdes para, tal como descrito,
ser comum o diagnéstico desta patologia
apenas na autdépsia em doentes sem
qualquer suspeita durante a vida®.

Relativamente a autépsia, também aqui
0 pequeno tamanho das lesdes, ou até a
sua auséncia por ja ter ocorrido embo-
lizacdo completa das vegetacoes, pode nao

deixar qualquer vestigio macroscépico de
lesdo nas valvulas5. Este aspecto é rele-
vante especialmente se se tiver em conta
que nem todos os doentes sdo submetidos
a avaliacdo histolégica do tecido valvular
durante a autdpsia. Isso s6 acontece nos
casos em que ha alguma alteragio
macroscépica valvular ou naqueles em que
a historia clinica é sugestiva de patologia
cardiaca concomitante, podendo, assim,
tornar-se negativo o exame necréptico de
doentes com alteragdes valvulares muito
subtis. Esta é, alids a justificacdo apre-
sentada por Kuramoto!5 para a preva-
léncia tdo discrepante encontrada no seu
estudo, sobretudo se comparada com
todos os outros.

Limitacées metodoldgicas

Um segundo tipo de causas para a
auséncia de casos de ENBT estd rela-
cionado com o método utilizado e com as
limitacbes que este, directa ou indi-
rectamente, apresenta.

Comecando pelo estudo antemortem, ha
que reflectir acerca da base do método,
que é o sistema de codificacdo inter-
nacional - ICD-9 CM. A utilizacdo desse
sistema é a unica forma disponivel para
fazer uma pesquisa transversal baseada
em dados hospitalares, pelo que isso acar-
retara todos os viéses inerentes ao préprio
sistema. De facto, a primeira grande lacuna
é a falta de especificidade dos c6digos com
que a ENBT pode ser codificada. O cédigo
4.2490 - Endocardite em vdlvula ndo espe-
cificada e causa ndo especificada (“sopro
sistélico”) apesar de pouco especifico,
define exactamente a que doentes deve ser
atribuida esta codificagdo, compreendendo
o diagnéstico de ENBT. Dado o reco-
nhecimento dessa baixa especificidade, os
diferentes episddios foram analisados
individualmente, de modo a discriminar
quais seriam, de facto, casos de ENBT, com
base nos critérios clinicos interna-
cionalmente aceites. Um outro aspecto
relativo a codificacdo pode estar rela-
cionado com o facto de a ENBT ser inva-
riavelmente associada a outra patologia, o
que poder3, ainda que erradamente, levar
apenas a codificacdo desta ultima. Nesses
casos, deveria ser atribuido o cédigo
4.2491 - Endocardite em doengas classi-
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ficadas em outra parte assim como o
codigo da patologia em questio. A
obtencdo de apenas um caso com essa
codificacdo, reforca a ideia de que os
doentes com, por exemplo, endocardite de
Libman-Sacks ndo sejam codificados cor-
rectamente.

Por outro lado, hd que considerar a
populacdo visada no estudo. A tentativa
inicial de alargar o estudo a um centro
hospitalar que contemplasse um Servico
de Cirurgia Cardio-Toracica, pretendia
precisamente aumentar a probabilidade
de se encontrarem casos de ENBT. Con-
tudo, tal ndo pdde concretizar-se. Ainda
que o tratamento cirurgico seja uma alter-
nativa pouco utilizada por serem raros os
casos com indicagdo para esse tipo de tra-
tamento, reconhece-se que a utilizagdo de
uma populacido apenas de um centro hos-
pitalar sem esse servico pode contribuir
para a diminuicio da frequéncia desta
patologia.

Ainda a respeito da populacido visada
no estudo, esta contemplou apenas epi-
sodios do internamento, dado serem os
unicos casos registados na base de dados a
que se acedeu. De facto, recordando que a
ENBT geralmente ocorre em doentes com
doencas croénicas, serd provavel que estes
individuos sejam acompanhados em
ambulatério. Esse aspecto, apesar de
nunca ter sido abordado em outros
estudos, pode justificar alguma perda de
casos positivos para a patologia.

No que diz respeito ao estudo post-
mortem, existe actualmente um grande
entrave a realiza¢do deste tipo de estudos
dado ser cada vez menos comum a rea-
lizacdo de autoépsias clinicas. Isto diminui
em grande medida o tamanho da amostra
de que se dispunha, ndo contribuindo para
a significancia estatistica do resultado
encontrado. Essa baixa frequéncia veri-
ficada nos nossos hospitais é um aspecto
cultural que dificulta e condiciona estudos
como o presente.

Nao sendo nosso objectivo debater tal
assunto, registe-se contudo que a unica
indicacdo para a realizacdo de uma
autopsia clinica é uma causa de morte
indeterminada. E, apesar dessa causa nem
sempre ser Obvia e clara, a verdade é que
com alguma frequéncia a atribuicdo de

responsabilidades a uma determinada
patologia é feita com algum grau de pro-
babilidade, que pode ser elevado ou nao.
Por exemplo, nos doentes com doenca
maligna, especialmente se avangada, o
6bito é visto como um acontecimento
esperado, pelo que raramente estes
doentes sdo autopsiados. Ora, pensando
que esse serda um grupo com grande
potencialidade para o desenvolvimento de
ENBT, poder-se-a inferir que ha diferencas
culturais e politicas importantes que difi-
cultam a realizacdo de um ensaio deste
género no nosso pais.

CONCLUSAO

A ENBT é uma patologia pouco comum,
mas certamente é também uma patologia
subdiagnosticada. A inespecificidade das
manifestacdes clinicas, aliada a neces-
sidade de um elevado indice de suspeicao
para o estabelecimento do diagnéstico,
esta entre as razdes para a limitada fracgao
de doentes que sdo correctamente diag-
nosticados. Por outro lado, a escassez de
estudos sobre o tema também dificulta o
aprofundamento do conhecimento acerca
da ENBT e a sua transmissdo aos clinicos.

A prépria abordagem dos casos
mantém-se algo empirica, estando apenas
estabelecida uma linha orientadora para o
seu tratamento, mas mesmo nesse ponto
os resultados ndo sdo completamente
satisfatérios. A compreensdo dos meca-
nismos fisiopatoldgicos subjacentes a esta
entidade nosoldgica, especificados de
acordo com a patologia de base associada,
sera provavelmente um ponto essencial
para a elabora¢do de estudos que per-
mitam a definicio da melhor abordagem
mediante as caracteristicas de cada caso.

De acordo com o que se apurou, este
estudo, realizado com o objectivo de iden-
tificar e caracterizar os casos de ENBT
numa populacdo hospitalar, baseado na
pesquisa em episddios de internamento e
de relatérios de autoépsia, foi o primeiro a
contemplar o diagnéstico antemortem e
postmortem de ENBT. A obtencdo de zero
casos confirma a ideia da baixa frequéncia
da patologia, mas levanta também a sus-
peita de que existirdo casos que ndo sio
adequadamente identificados. Assumindo
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que a populagido visada neste estudo nao
difere substancialmente das abordadas em
estudos semelhantes deve reflectir-se
sobre as razdes que estdo na base da
auséncia de casos de ENBT no CHP-HSA.

A realizacdo de estudos prospectivos
sistematicos em populacdes de doentes
com doenca maligna ou doenca auto-
imune serd provavelmente o método
necessario para melhor caracterizar a
patologia e perceber se a sua frequéncia é
de facto baixa ou se existirdo factores que
limitam o correcto diagndéstico de ENBT de
modo significativo. A quantificacio da
mortalidade e morbilidade associadas a
patologia, bem como a identificacdo dos
custos envolvidos, sdo dois pontos
essenciais para se definir o impacto da
ENBT na vida de doentes e no inves-
timento que devera ser feito para a com-
bater no futuro.
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