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Resumo

Introducao

A endocardite infecciosa subaguda pode cursar
com fenémenos imunolégicos e manifestacoes ex-
tracardiacas como anemia e dores musculoesque-
léticas que podem simular doencas reumatoldgi-
cas. E relatado o caso de um paciente com endo-
cardite infecciosa que apresentou sintomatologia
semelhante a polimialgia reumadtica, além de um
quadro agudo de nefrite ap6s inicio da antibioti-
coterapia. Sao considerados aspectos do diagnos-
tico diferencial entre endocardite de Libman-Sacks
e endocardite infecciosa.

Palavras-chave: Endocardite Bacteriana Subagu-

da; Polimialgia Reumatica; Fatores Imunolégicos;
Glomerulonefrites; Endocardite de Libman-Sacks.

Abstract

Subacute Infectious endocarditis can present im-
munological phenomena and extracardiac mani-
festations such as anemia and musculoskeletal pain
which can mimic rheumatological disease. It is re-
lated a case on infectious endocarditis presenting
symptomatology similar to Polymyalgia Rheumatica
despite acute nephritis after antibiotic. The diffe-
rential diagnostic features of Libman-Sacks endo-
carditis versus infective endocarditis are discussed.

Keywords: Endocarditis Subacute Bacterial; Poly-
myalgia Rheumatica; Immunologic Factor; Glo-
merulonephritis; Libman-Sacks Disease.
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A endocardite infecciosa (EI) é uma doenca grave
que ocasiona grande morbidade e uma alta taxa de
mortalidade. Na maioria dos estudos, sua incidén-
cia varia de 2 a 10 episddios por 100.000 pessoas-
-ano, alcancando cerca de 20 episédios por 100.000
pessoas-ano na populacao idosa. Aproximada-
mente 15.000 novos casos sdo diagnosticados nos
Estados Unidos a cada ano. A mortalidade situa-se
entre 15 a 20% e as principais complica¢ées da
doenca sdo: insuficiéncia cardiaca, formacao de
abscessos intra cardiacos e eventos embodlicos!.

A participagdo do sistema imunolégico na EI é
importante e associada a muitas manifestacoes cli-
nicas, como: mialgia, perda de peso, febre e glo-
merulopatia, sintomas esses, que podem ser con-
fundidos com polimialgia reumética, uma enfer-
midade inflamatéria caracterizada por dores pre-
dominantemente em cintura escapular e pélvica,
anemia e aumento da velocidade de sedimentacao
(VS)23,

Vérias condicodes clinicas, além da polimialgia
reumadtica, devem ser consideradas no diagndstico
diferencial da EI, entre elas a endocardite de Lib-
man-Sacks (ELS) e a endocardite marantica (EM).
A ELS pode ser manifestacao do lapus eritematoso
sistémico e mais recentemente da sindrome anti-
fosfolipidio, embora, tipicamente seja assintomati-
ca, pode ocasionar insuficiéncia valvular severa,
eventos embolicos, El e em alguns casos cursar com
febre e artrite*. A EM é definida como uma ou mais
vegetacoes intracardiacas nao infectadas, estando
mais comumente associada com malignidade®.

Caso clinico

Paciente de 80 anos, sexo masculino, portador de
diabetes mellitus e hipertensdo arterial, com inicio
da doenca em abril de 2009, apresentando quadro
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algico difuso predominando em cintura escapular
e pélvica, além de dor abdominal em crises, prin-
cipalmente noturna. Teve um emagrecimento de
5 Kg em 4 meses e gradativa obstipac¢ao intestinal.
Durante este periodo apresentava exame fisico
sem grandes alteracoes, a nao ser dor nos sitios ci-
tados e em regido periumbilical e coluna lombar.
No inicio da doenca ndo havia febre, porém ja
apresentava alteracoes laboratoriais: anemia com
hemoglobina: 11g/dL (normal 13,5a 16,5g/dL), VS:
110 mm na primeira hora (normal até 20 mm), hi-
poproteinemia com albumina: 2,3 g/dL (normal
3,5 a 5,5 g/dL) e fosfatase alcalina: 425 U/L (nor-
mal até 100 U/L). A contagem de leucdcitos era
normal.

Com a finalidade de esclarecer o quadro de dor
musculoesquelética e abdominal, foram solicita-
dos: endoscopia digestiva alta, colonoscopia, Raio
X de térax, angiotomografia de artérias mesenté-
ricas, tomografia computadorizada (TC) de abdé-
men, cintilografia 6ssea e transito intestinal
com resultados normais. Apés a investigacao foi
diagnosticado como polimialgia reumatica e ini-
ciada prednisona na dose de 10 mg por dia. A me-
lhoria foi significativa nas 2 primeiras semanas,
com reducdo da VS para metade do valor inicial;
entretanto, apds a 32 semana, houve decréscimo da
resposta terapéutica e nova elevacdo da VS, quan-
do foi decidido a suspensao da corticoterapia e
prosseguimento da investigacao diagndstica.

Ap6s 6 meses do inicio da doenca e com uma
melhoria parcial da sintomatologia, embora per-
sistissem dor na cintura escapular e pélvica e VS
acelerada, evoluiu com edema nos membros infe-

Figura |. Ecocardiograma evidenciando vegetacdo na
vélvula adrtica

riores e inicialmente com pequena elevacido da
temperatura axilar no periodo vespertino, varian-
do de 37,5°C a 38°C de carater didrio e persisten-
te. Ap6s 1 semana houve elevagdo progressiva da
temperatura atingindo 39°C. Foi solicitada uma TC
de térax que evidenciava um aumento discreto da
drea cardiaca e a presen¢a de um pequeno derra-
me pleural bilateral. Devido a presenca de febre e
ao surgimento de sopro diastélico no foco aértico
(+/4), foi realizado ecocardiograma transtordcico
que detectou a presenca de uma vegetacdo de 6
mm na valvula aértica com regurgitacao e ecocar-
diograma transesofagico que confirmou o diagnés-
tico (Figura 1 e Figura 2).

Foram realizadas colheitas de urina e sangue
para culturas, e iniciado esquema antimicrobiano
com a associacdo de ampicilina/sulbactam e ci-
profloxacina, visando a cobertura de Streptococ-
cus viridans, Enterococcus, gram negativos e bac-
térias do grupo HACEK (Haemomophilus sp, Acti-
nobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacte-
rium hominis, Eikenella corrodens e Kingella sp.).
A cultura de urina e 5 amostras de hemocultura
apresentaram resultados negativos, apesar do pa-
ciente nao ter utilizado antibiéticos previamente.

Apés uma semana de antibioticoterapia, ndo
havia febre, mas permanecia o quadro algico difu-
so com elevacgdo da ureia e creatinina, que até ao
momento apresentavam valores normais, e a pre-
senca de proteintiria em niveis nefréticos, além de
hemattria microscépica, caracterizando acometi-
mento glomerular.

Uma nova investigacdo laboratorial detectou os
seguintes resultados: Anticorpo antinuclear (ANA)
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Figura 2. Ecocardiograma evidenciando regurgitagao na

valvula adrtica
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positivo em titulos 1:320, com padrdo misto nu-
clear pontilhado fino, citoplasmatico e pontilhado
reticular. Imunocomplexos circulantes: 82
mcg/mL (normal até 34 mcg/mL), fator reumatoi-
de negativo, consumo das fracées do complemen-
to C3: 75 mg/dL (normal de 77-152 mg/dL) e C4:
3,8 mg/dL (normal de 16-38 mg/dL). VDRL positi-
vo 1:32, anticardiolipina IgG: 89,7 GPL e IgM: 97
MPL (valores considerados de forte reatividade),
Anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA),
P - ANCA negativo e C — ANCA positivo 1:20 (valo-
res considerados normais=negativo), Anti Ro, Anti
Sm e Anti DNA negativos. A proteintria de 24 ho-
ras evidenciava valores de 8 g (normal até
150mg/24h). A creatinina atingiu valores de 2,8
mg/dL e a ureia de 98 mg/dl.

Ap6s 10 dias do inicio das manifestagoes renais,
houve melhoria gradual dos niveis de ureia e crea-
tinina, com normalizacdo em cercade 30 dias, ndo
havendo a necessidade da realizacdo de biopsia
renal ou tratamento com imunossupressores.

A sintomatologia de polimialgia reumatica teve
regressao total apds 4 semanas do inicio da anti-
bioticoterapia, com queda significativa nos valo-
res das provas inflamatérias, confirmando que as
manifestagdes reumatoldgicas eram secunddrias a
El, pois ndo houve a introduc¢ado de qualquer outra
medicacao.

Exames realizados ap6s 6 meses da resolucao do
processo indicaram negativacdo dos marcadores
imunolégicos previamente positivos e normaliza-
¢do das provas inflamatérias e das fracoes do com-
plemento, permanecendo positivo apenas o C-
-ANCA em titulo de 1:20. Um novo ecocardiogra-
ma realizado evidenciava regressao da lesdo na val-
vula aértica.

Discussao

O diagnéstico de polimialgia reumatica constitui
um desafio, pois baseia-se exclusivamente na pre-
senca de dor proximal escapular e pélvica, anemia
eVSacelerada na auséncia de outra possivel doen-
¢a . Nao h4 teste especifico que comprove o diag-
néstico. Em determinadas situagdes, pacientes
presumivelmente com suspeita de polimialgia reu-
matica, podem apds semanas ou meses recebe-
rem o diagnéstico correto de sua doenca, como
relatado por Mourao et al que ressaltam a impor-
tancia da histéria clinica para se estabelecer o diag-
néstico de polimialgia reumadtica, sendo funda-

mental excluir com seguranca outras patologias,
que possam apresentar sintomatologia seme-
lhante®.

AEI éumainfeccdo endovascular causada prin-
cipalmente por bactéria, que acomete nao s as
valvulas cardiacas como todo o organismo. As ma-
nifestagdes reumatolégicas ocorrem em 27% dos
individuos, principalmente homens, em idade
avancada, de origem rural e com degeneracgao das
valvulas cardiacas, sendo a valvula aértica a mais
acometida. Esses sintomas podem retardar o cor-
reto diagnéstico da doencga®”4*.

Pacientes portadores de EI propensos a desen-
volver sintomas similares a polimialgia reumaética
possuem mais de 50 anos, sua mialgia esté asso-
ciada arigidez matinal por mais de um més e ocor-
re em pelo menos duas das seguintes regioes: cer-
vical, cintura escapular ou pélvica. AVS geralmente
estd acelerada®.

O paciente ndo apresentou nenhum sinal clés-
sico da FEI, entretanto as suas valvulas cardiacas
estavam calcificadas devido a idade avancada. O
seu quadro algico na cintura escapular e pélvica, a
perda de peso, a VS acelerada e a auséncia inicial
de febre, simularam um quadro de polimialgia reu-
matica, dificultando o diagnéstico™.

O diagnéstico de EI foi firmado utilizando os
critérios modificados de Duke adaptados de Li et
al, com a presenca de 1 critério maior (ecocardio-
grama positivo) e 3 menores (lesdo prévia de cal-
cificacdo em valvula adrtica, detectada em eco-
cardiograma prévio, febre acima de 38° C e fen6-
menos imunoldgicos, evidenciado pela glomeru-
lonefrite)!.

Quanto a etiologia da infeccéao, é provavel que
o agente infeccioso tivesse acesso ao organismo
através do uso de agulhas, por vezes reutilizadas
pelo paciente para aplicacdo diaria de insulina.
Houve orelato da ocorréncia de reacao inflamaté-
ria em algumas das administracoes. A negativida-
de das 5 hemoculturas colhidas pode ser explica-
da pela presenca de patogéneos de dificil cultura.
Num estudo realizado por Fournier et al, obser-
vou-se que os pacientes com EI apresentaram 31%
das hemoculturas negativas. Isso se deve a micro-
organismos de colonizacdo restrita como Coxiella
burnetti e Bartonella species'?. Nao foi possivel no
caso relatado chegar ao diagnéstico etioldgico.

Aparticipagado do sistema imune é marcante no
caso relatado, evidenciado pelas vdrias alteraces
laboratoriais encontradas e que serdo comentadas
a seguir. As fracdes C3 e C4 do complemento en-
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contram-se diminuidas na EI, devido a ativacdo
das vias classicas e alternativas do sistema com-
plemento como meio de combater a infeccdo, o
que é observado mais comumente quando hd uma
vasculite associada®.

Embora nao houvesse positividade do fator reu-
matdide, esse pode ser encontrado em 35% 4 50%
na El subaguda e correlaciona-se com a formacao
constante de anticorpos e consequentemente com
a presenca prolongada de antigénios microbia-
nos>*.

A positivacdo do anticorpo anticitoplasma de
neutréfilo (C-ANCA) estd associada as vasculites
como a granulomatose de Wegener, mas também
pode estar presente na EI subaguda, significando
envolvimento cutaneo ourenal da doenca. Em ge-
ral é acompanhada da presenca de outros anti-
corpos, da elevacdo de imunocomplexos e da que-
da de complemento, devido a ativacao policlonal
do linfécito B. Os exames que mais comumente se
alteram com o C-ANCA s3o: fator reumato6ide, FAN,
crioglobulinas e anticardiolipina. Os titulos, em
geral, se normalizam com a resolu¢do da doencga'.

Os niveis de imunocomplexos circulantes pos-
suem relacdo direta com fenémenos extravalvula-
res e com o tempo de duracédo da doenca, atingin-
do sua normalidade, assim como os demais mar-
cadores sorolégicos, com a instituicao da antibio-
ticoterapia e cura da doenca. A permanéncia de
titulos elevados significa ineficacia do tratamento?.

A EI também estd associada aos resultados fal-
so positivos de VRDL. Essa elevacdo ocorre na
maioria dos casos, em conjunto com os anticorpos
antifosfolipidios, com fator reumatéide e com as
queixas de origem reumatoldgicas'.

Aelevacgdo de anticorpos anticardiolipina IgM e
IgG que geralmente estd associado a fenémenos
trombéticos no lipus eritematoso sistémico pode
ocorrer em 18% dos pacientes com EI, entretanto,
ndo ocasiona patogenicidade.

As glomerulopatias sdo complicagdes possiveis
na EI e podem ser desencadeadas por fen6menos
embélicos ou como no caso relatado por imuno-
complexos. A glomerulonefrite de origem imune é
principalmente de carater subagudo e ocorre en-
tre 28% a 68% dos casos, com a presenca de he-
matiria macro ou microscépica, edema, reducao
da funcao renal, uremia e proteindria em niveis
nefréticos. Além disso, outros achados que indi-
cam tal situacdo € a reducdo das fracoes de com-
plemento, presenca do fator reumatdide, crioglo-
bulina, e elevacdo de imunocomplexos nos exa-

mes laboratoriais. O C-ANCA estd intimamente re-
lacionado ao diagnéstico da glomerulonefrite>°.

Embora alguns estudos, como o trabalho de
Koya et al, defenda o uso de corticosteréides,
optou-se apenas por manter os antibiéticos'*. Com
ainstituicao da antibioticoterapia os sintomas ten-
dem a regredir na grande maioria dos casos®'.

Juanatey et al elaboraram um estudo avaliando
pacientes com manifestacdes reumatolégicas e
concluiram que em alguns casos ndo se pode di-
ferencia-los de outros portadores da forma cléssi-
cadaED.

Alguns aspectos sao relevantes no caso clinico
apresentado, entre eles: complexidade de apre-
sentacdo clinica e laboratorial, semelhanca dos
sintomas com polimialgia reumatica e necessida-
de do diagnéstico diferencial com ELS. Embora
julgamos tratar-se de EI, baseado na evolucio cli-
nica com remissao do quadro apés inicio da an-
tibioticoterapia (desaparecimento da febre, re-
missdo do quadro algico e normalizacao das pro-
vas inflamatérias) ndo podemos deixar de consi-
derar a possibilidade de ELS devido aos seguintes
aspectos: contagem normal de leucécitos durante
a evolucdo da doenca, altos niveis de anticorpos
anticardiolipina e hemoculturas negativas. No tra-
balho de Lee ef al é considerada a grande dificul-
dade do diagnéstico diferencial entre EI e ELS de-
vido a semelhanca de apresentacao clinica em al-
guns casos*.

Conclui-se que o diagnostico de EI pode ser di-
ficil e manifestacdes reumatoldégicas devem ser in-
cluidas como forma de apresentagao clinica, re-
tardando o correto diagndstico. Na avaliagdo ini-
cial deve-se incluir uma propedéutica cardiaca e
na presenca de altos titulos de anticorpos anticar-
diolipina pensar na possibilidade de ELS.
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