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Desde os relatos da endocardite infecciosa (EI) fei-
tos por Osler, em 1885 e 19091, 2, as caracteristicas clínicas
e histopatológicas da doença eram tidas como conseqüen-
tes à invasão e agressão dos tecidos pelos
microorganismos patogênicos. As manifestações ex-
tracardiacas eram consideradas como devidas a embolias
provenientes da valva cardiaca infectada3.

Observações subseqüentes mostraram que algumas
manifestações periféricas eram de origem não séptica4, 5.
Gutman e col6 observaram depósitos de imunoglobulinas
IgC e complemento na membrana basal renal à
imunofluorescência, em nove pacientes com EI associada
à insuficiência renal. A partir de então, começou-se a es-
tudar, não apenas os aspectos histológicos, mas também
as alterações sorológicas, que demonstravam a participa-
ção do sistema imunitário da doença, responsável - hoje
se sabe - por muitas de suas manifestações periféricas.

ASPECTOS PATOGÊNICOS

Estudos clínicos e laboratoriais vêm esclarecendo
os mecanismos envolvidos na patogênese da doença.

A devastação orgânica observada nas formas pro-
traidas da doença, desproporcional à relativa pobreza
microbiana das vegetações, sugere mecanismos diferentes
de agressão, não ligados, unicamente, à virulência do ger-
me.

Há diferenças marcantes nos processos fisiopato-
lógicos e no curso clinico da EI aguda e subaguda7. A EI
aguda costuma ser causada por microorganismos de maior
virulência, acometendo valvas cardiacas normais em pro-
porção maior, tendo vegetações maiores e mais friáveis;
o comprometimento sistêmico é rápido e a doença fatal se
não tratada precocemente. Na EI subaguda, os
microorganismos são menos virulentos, fazem parte da
flora normal do organismo e se instalam, geralmente, em
defeitos endocárdicos pré-existentes.

Modelo experimental de EI

Estudos experimentais em animais têm trazido algu-
ma luz aos aspectos da patogenia, historia natural, suscep-

tibilidade, profilaxia e tratamento.
Modelo simples para reproduzir EI em animais con-

siste na introdução de cateter de polietileno no sistema
cardiovascular9 e indução de lesão vascular favorecedora
de colonização por bactérias10.

A ponta do cateter, em contacto com a superfície
endotelial ou endocárdica, leva à formação da endocardite
trombótica não bacteriana (ETNB)13, que representa uma
vegetação estéril composta de fibrina e plaquetas. Elas
tornam-se facilmente infectadas, sendo os
microorganismos depositados em sua superficie rapida-
mente cobertos por fibrina e plaquetas.

A EI reproduzida no coelhol2 tem curso clinico seve-
ro, mais agudo que a infecção no homem. Estudos reali-
zados em suínos13 demonstraram que a EI experimental
nestes animais é facilmente induzível, com curso clínico
protraido e evolução semelhante à do homem. Jonesl4

conseguiu reproduzir a infecção endocárdica em 50% dos
suinos, estudados sem dano valvar prévio. Os suinos pos-
suem baixa atividade fibrinolítica sistêmica, associada à
relativa resistência de suas plaquetas aos efeitos
antiagregantes da prostaciclinal5, o que poderia explicar a
susceptibilidade desta espécie à EI.

Verifica-se que a permanência do cateter retarda a
esterilização das vegetacões infectadas e sua retirada ace-
lera a cura expontânea.

Em relação ao local da vegetação no sistema vas-
cular, foi possível reproduzir a infecção em diversos
sitios11. Na extracardíaca, a esterilização expontânea é mais
rápida, a mortalidade é menor e a densidade bacteriana
média inicial é mais baixa. Na intracardíaca, a densidade
bacteriana média é alta e a infecção mais duradoura.

Na EI do lado esquerdo do coração, a mortalidade
atinge 100%, após duas semanas, com culturas sangüineas
permanentemente positivas; ao contrário, na EI do lado
direito, a evolução é raramente fatal e as culturas, em ge-
ral, estéreis. Não se conhecem os fatores que determinam
a maior gravidade da EI no lado esquerdo do coração

A susceptibilidade das vegetações estéreis à infec-
cão diminui com a idade das vegetações à medida que vai
se estabelecendo a endotelização das lesões trombóticas.

Outro elemento que influi no desenvolvimento da EI
são as caracteristicas do inóculo bacteriano. Estafilococos
e estreptococos produzem a infecção com mais facilidade
que a E. coli., necessitando de menor quantidade de ger-
mes pare colonizar a vegetação.
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Fibronectina

Como vimos, a ETNB é ambiente favorável à ade-
rência e reprodução de bactérias, para iniciar a EI. Há dano
do endotélio com deposição de fibrina e plaquetas, forma-
ção da vegetação da ETNB7, 16. adesão e multiplicação das
bactérias, deposição adicional de fibrina e plaquetas co-
brindo o agente infectante e multiplicação dos
microorganismos dentro da vegetação.

Vários estudos recentes sugerem ter a fibronectina
participação importante na formação do trombo estéril e
sua colonização.

A fibronectina é uma glicoproteina encontrada na
matriz extracelular do endotélio. É exposta à corrente
sangüinea quando o revestimento endotelial é lesado e
durante o processo de reparo da lesão endotelial é produ-
zida em grande quantidade. Existe sob duas formas: a so-
lúvel no plasma e sólida na matiz extracelular dos tecidos,
especialmente do endotélio; existe também, fazendo par-
te das plaquetas, onde é encontrada nos grânulos alfa.
Liga-se avidamente ao colágeno e ao componente Clq do
sistema do complemento; é liberada pelas plaquetas quan-
do expostas ao colágeno, trombina e certas bactériasl6.

A fibronectina é incorporada ao trombo através da
ligação cruzada com o fator XIII ativado e representa 4,4%
da massa do coagulo sangüineo. Liga-se covalentemente
à fibrina, podendo ser importante na adesão e migração de
fibroblastos, células endoteliais e monócitos no local da
lesão.

Tem sido demonstrado que certos microorganismos
são capazes de se ligar à fibronectina, através da recep-
tores especificos. São ligações covalentes17, extremamente
dificeis de se romper e que podem explicar a relativa ine-
ficácia dos polimorfonucleares leucócitos e monócitos
para erradicar as bactérias da vegetação.

O número de receptores para fibronectina na bac-
téria correlaciona-se diretamente com sua virulência. Ce-
pas de S. aureusl3 isoladas de pacientes com EI tem alto
número de receptores para fibronectina (média de 15.000
receptores por bactérias, enquanto que em germes comen-
sais a média é de 3.500).

Foi observado que a fibronectina liga-se a certos
fungos, como Candida albicans e Candida tropicalis, mui-
to mais do que a demais espécies de Candidasl9.

Scheld e col20 usaram sistema pare testar a adesão
à fibronectina de vários organismos isolados de EI e en-
contraram alto número de ligações com S. aureus (56,2),
seguido pela C. albicans (25,ó%), S. sanguis (7,4%), S.
faecalis (4,5%) e E. coli (1,3%).

Os organismos gram-negativos , em geral, não se li-
gam à fibronectina. Isto sugere que a facilidade de um ger-
me produzir EI é proporcional a sue capacidade de aderir
à flbronectina.

Assim, parece que os microorganismos aderem ao
trombo por mecanismo mediado pela fibronectina. Alguns
autores têm proposto que a função da fibronectina solú-

vel é cobrir as bactérias circulantes e agregadas. As bac-
térias cobertas pela fibronectina solúvel àderem à
fibronectina na forma sólida, que existe na matriz
extracelular e no trombo2l.

Um fator que proporciona o desenvolvimento e pro-
pagação de ETNB foi demonstrado por Hamill e col22. Co-
lônias de S. aureus cobertas por fibronectina, quando
fagocitadas por células endoteliais, podem se multiplicar
no seu interior e matá-las, expondo a matriz extracelular
trombogênica subjacente.

Outro fato observado em experimentos é que as
bactérias circulantes cobertas por fibronectina solúvel16

são capazes de aderir ao endotélio intacto. Este processo
contribuiria pare o desenvolvimento de EI em ausência de
lesão valvar prévia, como ocorre na EI aguda do homem.

A maioria das manifestações cutâneas e renais da EI
podem ser consideradas como conseqüentes à deposição
de imunocomplexos. Isto se deduz do achado de
imunoglobulinas e complemento, presença de fator
reumatóide, de crioglobulina e de imunocomplexos.

Fator reumatóide (FR)

O FR representa antiglobulina encontrada no liquido
sinovial de pacientes com artrite reumatóide. Estes
anticorpos são heterogêneos, constituidos por anti-IgM,
IgC e IgA23.

A constância dos niveis de FR em pacientes com
artrite reumatóide se deve à permanência de um estimulo
de causa desconhecida no soro desses individuos24. Foi
observado que a imunização prolongada de coelhos com
antigenos proteicos pode levar ao aparecimento do FR25,
o que sugere que a presença de microorganismos não é
obrigatoriamente necessária pare a produção de
antiglobulinas.

Williams & Kunkel26 observaram alta incidência
(50%) de FR em pacientes com EI subaguda. Bayer e col
encontraram 35% de positividade de FR em seus pacien-
tes24.

Na EI subaguda, a formação constante de anti-
corpos aos microorganismos e seus produtos pode levar
à produção secundária da FR24. A presença prolongada de
antigenos microbianos nas valvas infectadas, por si só,
justifica o aparecimento de antiglobulinas e produção de
uma variedade de anticorpos contra antigenos endógenos
e exógenos37. As concentrações de FR caem com o trata-
mento antibiótico24, 26.

Imunocomplexos na EI

A Partir de 1976, começou-se a medir os imuno-
complexos (IC) circulantes na EI para correlacioná-los aos
aspectos clinicos, laboratoriais e terapeuticos. Bayer e
col24 verificaram níveis de IC circulantes significativamente
maiores nos pacientes com EI em relação aos com sépsis
sem EI e a controles normais. Kauflinan e col27 estudaram
quatro grupos de pacientes e demonstraram que o acha-
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do de IC circulantes está relacionado com a infecção
endocárdica e não com a mera presença de um defeito
endocárdico ou a ocorrência de outras doenças febris.
Quanto à duração dos sintomas, quanto mais longa a do-
ença, maiores os niveis de IC. Após seis semanas de
antibioticoterapia especifica observaram-se declínios dos
IC circulantes e aumentos de IC circulantes durante o cur-
so da doença correlacionaram-se com a ineficiência do tra-
tamento antibiótico24, 27.

Os pacientes com diminuição mais lenta dos níveis
de IC apresentavam patógenos notavelmente mais resis-
tentes ao tratamento antibiótico (Candida e
microorganismos gram-negativos anaeróbicos). Além dis-
so, em vários pacientes, os niveis de IC não diminuiram até
a retirada cirúrgica da valva infectada.

A mais alta incidência de IC circulantes foi encon-
trada naqueles com caracteristicas clinicas de EI su-
baguda, como longo tempo de duração da doença, infec-
ção por microorganismos de menor virulência e defeitos
endocárdicos pré-existentes.

Em conclusão, os resultados observados sugerem
que a detecção e a quantificação dos IC circulantes po-
dem contribuir para o diagnóstico e controle da eficácia
terapêutica em pacientes com EI, principalmente na forma
subaguda, e que estes estão provavelmente associados a
fenômenos imunitários nas formas extravalvulares da
doenç

Estudo realizado por Hooper e col23 sugere que a
determinação de IC circulantes em pacientes com prótese
valvar associada à febre, poderia ter grande valor diagnós-
tico. Valores persistentementes baixos (menor que 30 mg/
ml por oito dias ou mais) sugerem que a febre tenha ou-
tra origem que não EI.

Os pacientes com valvas porcinas infectadas apre-
sentaram maior probabilidade de altos niveis de IC
circulantes (maior que 100 mg/ml), que os com valvas me-
cânicas.

Observa-se correlação inversa dos niveis de IC e de
complemento24, 27.

Todos pacientes que demonstraram ativação do
complemento por via alternada, através da diminuição de
C

3
, com CH so normal ou baixo, apresentaram

trombocitopenia, atribuida à coagulação intravascular dis-
seminada por causa das altas concentrações dos produ-
tos de degradação da fibrina29.

O sistema de complemento intacto, através da via
clássica, impede a precipitação de imunocomplexos. A
precipitação de IC é devida a dois mecanismos: nivel bai-
xo de complemento sérico (por ex: no lupus eritematoso e
glomerulonefrite) e existência de fator inibidor da capaci-
dade de manter IC em solução, provavelmente, o FR.

Manifestações extravalvulares

Portadores de EI com participação extravalvular têm
sintomas de maior duração e niveis mais altos de IC do
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que os pacientes sem manifestações extracardiacas25. O
declinio dos valores de IC em portadores de artralgia, ar-
trite, esplenomegalia, glomerulonefrite e/ou
trombocitopenia correlacionou-se com o desaparecimento
das manifestações extravalvulares.

Niveis de IC acima de 100 mg/ml são considerados
altos no lupus eritematoso sistêmico e geralmente estão
associados à atividade de doença. Tais valores foram en-
contrados em 64% dos pacientes que apresentavam sinais
periféricos da EI e em apenas 7% dos que não os apresen-
tavam.

Com relação a manifestações renais - hematúria,
proteinúria e diminuição da taxa de filtração glomerular -
observa-se valor médio de IC significativamente maior nos
pacientes com essas alterações em relação aos sem evi-
dência de nefropatia. Púrpura cutânea, também,
correlaciona-se com altos niveis de IC25.

Manifestações clinicas

Os clássicos sinais periféricos descritos na EI7 -
nódulos de Osler, lesões de Janeway, máculas de Roth,
hemorragias subungueais e petéquias - podem ser consi-
deradas como manifestações de vasculite alérgica que
envolve pequenos vasos.

Os aneurismas micóticos3, comuns na EI subaguda,
podem não apenas se manifestar na fase ativa da doença,
mas desenvolver-se meses ou anos após a infecção valvar
ter sido eliminada. Um dos mecanismos prováveis envol-
vidos na sua patogênese é a lesão de parede vascular por
deposição de IC.

Além dos grandes e pequenos infartos renais, re-
sultantes de embolia, a glomerulopatia focal ou difusa é,
aparentemente, causada por mecanismos imunitários30.

É provável que artralgia e artrite ocasionais sejam
causadas por deposição de IC na sinóvia. Pode-se con-
jecturar, também, que fenômenos imunitários participem
da gênese da anemia encontrada na EI subaguda.

Estágio livre de bactéria

Com a cronicidade de EI de curso lento (principal-
mente nos pacientes que permanecem sem tratamento) a
presença de anticorpos especificos pode ser responsável
pela persistência da doença, apesar de hemocultura nega-
tiva. Nestes casos, o quadro clinico é mantido por proces-
sos imunitários sem presença de bactérias: é a EI “livre de
bactérias” que pode levar à insuficiência renal crônica,
descrita na década de 20 por Libman31.
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