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PALAVRAS-CHAVE Resumo Doente de 83 anos, sexo feminino, com antecedentes de artrite reumatoide ha
Endocardite 10 anos, foi internada por infeccdo do trato urinario com lesao renal aguda em doenca renal
trombética nao crénica e insuficiéncia cardiaca descompensada de etiologia ndo esclarecida. Ecocardiograma
bacteriana; transesofagico (ETE) com vegetacdo apensa ao folheto posterior da valvula mitral, colocando-
Artrite reumatoide; -se a hipdtese de endocardite infeciosa, tendo-se iniciado antibioterapia empirica. Repeticdo
Valvula mitral de ecocardiograma transesofagico apos antibioterapia com manutencdo da vegetacao refe-

rida e mencdo a outra de menores dimensdes, sendo colocada a hipdtese de endocardite
trombdtica ndo bacteriana. A investigacdo clinica ndo evidenciou qualquer processo infeci-
0s0. Apods hipocoagulacdo durante dois meses, foi repetido o ecocardiograma transesofagico
com desaparecimento das vegetacdes anteriormente apresentadas.
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Nonbacterial

thrombotic Abstract An 83-year-old woman with a 10-year history of rheumatoid arthritis was admitted
endocarditis; for urinary tract infection with exacerbation of chronic kidney disease and decompensated
Rheumatoid arthritis; heart failure of unknown etiology. Transesophageal echocardiography (TEE) showed a vegeta-
Mitral valve tion involving the posterior mitral valve leaflet, and a hypothesis of infective endocarditis was

proposed. Empirical antibiotic therapy was initiated. TEE was repeated after antibiotic the-
rapy, and showed persistence of the original vegetation and revealed the presence of another,
smaller vegetation. Clinical investigation revealed no infectious process, and so a diagnosis
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of nonbacterial thrombotic endocarditis (NBTE) was established. Anticoagulant therapy was
started immediately. The NBTE lesion had disappeared on the follow-up echocardiogram two
months after anticoagulant therapy.

© 2019 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introducao

A endocardite trombodtica ndo bacteriana (ETNB), também
conhecida como endocardite abacteriana, minima, verru-
cosa, degenerativa, terminal ou marantica, é uma patologia
incomum que se caracteriza pela presenca de vegetacoes
asséticas nas valvulas cardiacas, compostas por agrega-
dos de fibrina e de plaquetas'. Estas lesdes representam
o resultado de diversos tipos de agressdes secundarias a
diferentes patologias, nomeadamente estados de hiperco-
agulabilidade, neoplasias (em especial adenocarcinomas),
bem como a patologias autoimunes (lUpus eritematoso sis-
témico, sindrome antifosfolipidico ou artrite reumatoide).?

A ETNB geralmente afeta doentes da quarta a oitava
década de vida, sem predilecao por género, apesar de alguns
estudos apresentarem um predominio do sexo feminino.® A
auséncia de sinais patognomonicos e o facto dos doentes
permanecem assintomaticos até a ocorréncia de um evento
embolico (presentes em até 42% dos casos) tornam esta
patologia subdiagnosticada nos doentes ante mortem*>.

Apesar de se tratar de uma patologia incomum, de dificil
diagndstico e que exige um alto grau de suspeicdo, o seu
diagnostico atempado é fundamental, uma vez que possibi-
lita a prevencao de eventos tromboembdlicos, resultando
num impacto positivo na qualidade de vida dos doentes.
Além disso, a existéncia desta condicao clinica pode per-
mitir o diagnostico de outra doenca subjacente, como uma
neoplasia oculta. Deste modo, os autores acreditam que a
partilha deste caso clinico permitira uma reflexao sobre esta
entidade realcando a importancia nas hipoteses de diagnos-
tico de vegetacoes.

Caso clinico
Informacao do doente

Doente de 83 anos, sexo feminino, branca, admitida por
infecdo do trato urinario associada a doenca renal crdnica
(DRC) agudizada e insuficiéncia cardiaca (IC) descompen-
sada. Como antecedentes patoldgicos a doente referia
hipertensao essencial, dislipidemia, obesidade marbida (IMC
62,5 Kg/mz2), fibrilhacao auricular permanente nao hipoco-
agulada, insuficiéncia cardiaca de etiologia nao esclarecida,
artrite reumatoide ha 10 anos e DRC em estadio 3. Ao exame
fisico, destacavam-se apenas deformidades articulares nas
maos, como atrofia interdssea e desvio ulnar. Sem outras
alteracdes de relevo.

Durante o internamento iniciou-se antibioterapia empi-
rica com ceftriaxone e terapéutica diurética, tendo a
doente evoluido favoravelmente a nivel clinico e analitico.
Do estudo realizado, realcava-se o isolamento de Escheri-
chia coli na urocultura, sensivel a antibioterapia instituida,
hemoculturas negativas e ecografia renovesical com sinais
de nefropatia cronica. Para o estudo da etiologia da IC e
avaliacao da funcdo cardiaca, procedeu-se a realizacdo de
ecocardiograma transtoracico (ETT).

Achados clinicos

O ETT revelou achados compativeis com cardiopatia
hipertensiva (dilatacdo da auricula esquerda, hipertrofia
ventricular esquerda de grau moderado, insuficiéncia mitral
de grau ligeiro e disfuncado diastdlica grau Il) com funcao
sistdlica biventricular preservada, e identificou uma massa
movel, apensa aos folhetos da valvula mitral, que o ecocar-
diograma transesofagico (ETE) confirmou tratar-se de uma
vegetacdao com 19 x 4mm, aderente a face auricular do
folheto posterior da valvula mitral, com grande mobilidade
(Figura 1A e B).

Perante estes achados, a IC da doente foi enquadrada em
IC com fracao de ejecao preservada numa paciente com car-
diopatia hipertensiva e a hipotese de endocardite infeciosa
foi considerada, tendo-se colhido novamente hemocultu-
ras e associado empiricamente gentamicina a antibioterapia
previamente prescrita (ceftriaxone). No quinto dia de anti-
bioterapia conjunta, a doente apresentou agravamento
da funcao renal, facto relacionado com a nefrotoxici-
dade da gentamicina, tendo-se suspendido este antibidtico.
Posteriormente, obteve-se o resultado das diversas hemo-
culturas colhidas, sendo estas todas negativas.

Apos quatro semanas de antibioterapia com ceftriaxone,
foi repetido ETE que mantinha a vegetacao anteriormente
descrita e revelou outra vegetacao, com cerca de 10mm
apensa a uma corda tendinosa que se dirigia ao folheto pos-
terior (Figura 1C).

Do estudo realizado durante o internamento, destacava-
-se a presenca de fator reumatoide aumentado (26Ul/mL)
e a presenca da mutacao A1298C em homozigotia no gene
MTHFR. Os exames laboratoriais que incluiram hemograma,
estudo da coagulacdo e bioquimica foram normais, assim
como a pesquisa de células para lUpus eritematoso, reacoes
soroldgicas para VDRL, antinucleo, doseamento de comple-
mento, anticoagulante lUpico, anticorpos antifosfolipideos
e anti-HIV. A TC téraco-abdomino-pélvica nao demonstrou
alteracoes de relevo. Apos a suspensdo de antibioterapia,
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Figura 1 Ecocardiograma transesofagico de endocardite
trombotica ndo bacteriana. A e B) ETE inicial com vegetacao no
folheto posterior da valvula mitral (seta); C) Apos curso de anti-
bioterapia empirica, identificando-se manutencao da vegetacao
no folheto posterior da valvula mitral (seta) e aparecimento de
nova vegetacao com cerca de 10 mm apensa a corda tendinosa
que se dirige ao folheto posterior (asterisco).

AD - auricula direita; AE - auricula esquerda; VD - ventriculo
direito; VE - ventriculo esquerdo; VM - valvula mitral.

foram repetidas hemoculturas, novamente sem isolamento
de agente.
Diagnéstico

Endocardite trombotica nao bacteriana (ETNB).

Intervencao médica

Iniciada hipocoagulacao com heparina de baixo peso mole-
cular ajustada a funcao renal.

Figura 2 Ecocardiograma transesofagico sem imagem de
vegetacdes anteriormente observadas.

Seguimento clinico e resultados

A doente teve alta sob hipocoagulacao oral (Varfarina),
sendo orientada para a consulta externa. Apds dois meses,
encontrava-se assintomatica e o ETE mostrou auséncia de
qualquer vegetacao (Figura 2).

Discussao

A ETNB é uma condicao clinica incomum, subdiagnosti-
cada, descrita pela primeira vez por Ziegler em 1988 como
**tromboendocardite’’®. Esta patologia carateriza-se pela
presenca de vegetacdes fridveis e fibrinosas de plaquetas e
hemacias que afetam as valvulas cardiacas, especialmente
a mitral seguida da adrtica, diferenciando-se da endocar-
dite infeciosa pela auséncia de qualquer processo infecioso
subjacente.’ Dada a inespecificidade das manifestacées cli-
nicas e a presenca de um sopro cardiaco de novo em apenas
33% dos casos, o seu diagndstico é maioritariamente reali-
zado aquando a autdpsia, variando a sua incidéncia entre os
0,3% e 9,3% entre todas as autdpsias realizadas’.

O ETE é o método de eleicao para o diagnostico de endo-
cardite por ser o método mais sensivel na visualizacao de
vegetacoes (90% versus 70% no ETT). O diagnostico defini-
tivo, atualmente, sé é possivel através do exame histologico
das mesmas.

A ETNB é frequentemente associada a neoplasias em
estudos post mortem (80%), enquanto que nos estudos ante
mortem predominam as doencas autoimunes (46%), especi-
almente a sindrome antifosfolipidica?®. A associacdo entre
esta patologia e outras doencas cronicamente debilitantes
como a sindrome de imunodeficiéncia adquirida, o lUpus eri-
tematoso sistémico e a artrite reumatoide (AR) também ja
foi descrita. A patogénese da ETNB é desconhecida, mas
acredita-se que a lesao endotelial num estado de hiper-
coagulabilidade seja essencial para o seu desenvolvimento.
No caso clinico descrito, a doente é portadora da mutacéo
A1298C em homozigotia no gene MTHFR, sendo esta mutacao
responsavel pelo aumento dos niveis de homocisteina, o que
predispde a maior ocorréncia de eventos trombdticos’.

A AR é uma doenca autoimune sistémica, muito comum,
caracterizada pela inflamagédo cronica das estruturas sino-
viais. Esta inflamacdo crénica pode relacionar-se com o
risco aumentado de tromboembolismo venoso em 1,5 a
6 vezes observado nos doentes com AR, acreditando-se que
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as suas principais citocinas pro-inflamatorias (interleucina-
6, interleucina-8 e factor de necrose tumoral-a) influenciem
este aumento quer pela ativacao das vias de coagulacao quer
pela alteracdo da tendéncia tromboética’®.

De referir ainda que perante o diagndstico de
«endocardite possivel» de acordo com os critérios modifi-
cados de Duke, ponderou-se realizar 18F-FDG PET/CT ou
SPECT/CT com leucéticos marcados para melhor esclareci-
mento do quadro clinico. No entanto, tal ndo foi possivel por
nao consentimento da doente.

No caso apresentado, o facto da doente ter permanecido
apirética durante todo o internamento, juntamente com a
manutencao dos achados ecocardiograficos apos antibiote-
rapia, exclusao de qualquer processo infecioso e presenca da
mutacao A1298C em homozigotia no gene MTHFR e antece-
dentes de AR, sugere uma forte evidéncia na confirmacao
do diagnostico de ETNB. Assim, apos exclusdo do princi-
pal diagndstico diferencial, endocardite infeciosa, iniciou-se
hipocoagulacao, observando-se involucao total das lesdes
anteriormente apresentadas apds dois meses. Os valores
alvo de INR pretendidos nesta doente foram entre 2 e 3,
uma vez que nao existem estudos para outros alvos de INR
que tenham mostrado diminuicdo de eventos tromboticos
versus risco hemorragico em doentes com trombofilia''.

Que seja do nosso conhecimento, pela literatura médica
disponivel, o caso clinico apresentado é dos poucos de
ETNB descritos em doentes com artrite reumatoide, com
afetacado da valvula mitral e cujo diagnostico foi realizado
antes de qualquer evento tromboembélico'> 3.

Assim, torna-se vital a realizacdo de estudos prospeti-
vos sistematicos em populacdes de doentes com patologias
neoplasias ou autoimunes de forma a melhor caracterizar a
ETNB, percebendo a sua verdadeira prevaléncia e impacto
na morbilidade e mortalidade associadas a esta patologia.
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