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ASPECTOS PATOGENICOS E IMUNITARIOS DA ENDOCARDITE INFECCIOSA
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Desde os relatos da endocardite infecciosa (El) fei- tibilidade, profilaxia e tratamento.
tos por Osler, em 1885 e 1909s caracteristicas clinicas Modelo simples para reproduzir EI em animais con-
e histopatoldgicas da doenca eram tidas como consequensiste na introducdo de cateter de polietileno no sistema
tes a invasdo e agressdo dos tecidos pelos cardiovasculdre indugdo de lesdo vascular favorecedora
microorganismos patogénicos. As manifestacdes ex- de colonizag&o por bactérias
tracardiacas eram consideradas como devidas a embolias A ponta do cateter, em contacto com a superficie
provenientes da valva cardiaca infectada endotelial ou endocérdica, leva a formacao da endocardite
Observagdes subsequentes mostraram que algumagrombética ndo bacteriana (ETNB)jue representa uma
manifestacdes periféricas eram de origem ndo séptica vegetagdo estéril composta de fibrina e plaguetas. Elas
Gutman e célobservaram depdsitos de imunoglobulinas tornam-se facilmente infectadas, sendo os
IlgC e complemento na membrana basal renal a microorganismos depositados em sua superficie rapida-
imunofluorescéncia, em nove pacientes com El associadamente cobertos por fibrina e plaquetas.
a insuficiéncia renal. A partir de entdo, comecou-se a es- A El reproduzida no coellidem curso clinico seve-
tudar, ndo apenas os aspectos histoldgicos, mas tambénio, mais agudo que a infecgdo no homem. Estudos reali-
as alteracdes soroldgicas, que demonstravam a participa-zados em suingsdemonstraram que a EI experimental
céo do sistema imunitario da doenca, responsavel - hoje nestes animais € faciimente induzivel, com curso clinico
se sabe - por muitas de suas manifestacdes periféricas. protraido e evolugdo semelhante a do homem. Jones
. conseguiu reproduzir a infeccao endocardica em 50% dos
ASPECTOS PATOGENICOS suinos, estudados sem dano valvar prévio. Os suinos pos-
suem baixa atividade fibrinolitica sistémica, associada a
relativa resisténcia de suas plaquetas aos efeitos
antiagregantes da prostacicltha que poderia explicar a

Estudos clinicos e laboratoriais vém esclarecendo
0s mecanismos envolvidos na patogénese da doenca.
A devastacao orgéanica observada nas formas pro- e N
. & 9 . s . P susceptibilidade desta espécie a El.
traidas da doenca, desproporcional a relativa pobreza

microbiana das vegetacfes, sugere mecanismos diferentes verifica-se que a permanéncia do cateter retarda a
A 0as vegelacoes, sug o esterilizacao das vegetacfes infectadas e sua retirada ace-
de agressao, ndo ligados, unicamente, a viruléncia do ger-

me lera a cura expontanea.
' Ha diferencas marcantes nos processos fisiopato Em relacdo ao local da vegetacdo no sistema vas-
& P P cular, foi possivel reproduzir a infec¢cdo em diversos

I6gicos e no curso clinico da El aguda e subagédgl . . S A . .
a gu da. costuma ser causada por rr?icroor anisrgos de maio rsmo§1. Na extracardiaca, a esterilizacdo expontanea € mais
vi%uléncia acometendo valvaz cardiacasgnormais em pro rapida, a mortalidade e menor e a densidade bacteriana

~ i - . S P ~_média inicial € mais baixa. Na intracardiaca, a densidade
porcdo maior, tendo vegetacGes maiores e mais friaveis;

0 comprometimento sistémico é rapido e a doenca fatal se bacteriana media € alta e a infecedo mais duradoura,
comp P ¢ Na El do lado esquerdo do coracdo, a mortalidade
ndo tratada precocemente. Na El subaguda, os

. . - . atinge 100%, apds duas semanas, com culturas sangtineas
microorganismos sao menos virulentos, fazem parte da

flora normal do organismo e se instalam, geralmente, em permanentemente positivas; ao contrario, na El do lado
. org . 9 ' direito, a evolugéo é raramente fatal e as culturas, em ge-
defeitos endocardicos pré-existentes.

ral, estéreis. Nao se conhecem os fatores que determinam
a maior gravidade da El no lado esquerdo do coragéo
Modelo experimental de EI A susceptibilidade das vegetacdes estéreis a infec-
] ) R . cao diminui com a idade das vegeta¢cbes a medida que vai
Estudos experimentais em animais tém trazido algu- g¢ estabelecendo a endotelizagdo das lesdes trombéticas.
ma luz aos aspectos da patogenia, historia natural, suscep- Outro elemento que influi no desenvolvimento da EI
sdo as caracteristicas do inéculo bacteriano. Estafilococos
Faculdade de Medicina de Sorocaba - PUC - SP. e estreptoco.cos produ_zem a infeccdo com mais facilidade
Correspondéncia: Hudson Hiibner Franga—Rua Parana, 113 - CEP 111100 - quU€ a E. coli., necessitando de menor quant|dade de ger-
Sorocaba. SP. mes pare colonizar a vegetacao.
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Fibronectina vel é cobrir as bactérias circulantes e agregadas. As bac-

_ i _ o térias cobertas pela fibronectina sollvel aderem a
Como vimos, a ETNB € ambiente favoravel a ade- fipronectina na forma sélida, que existe na matriz

réncia e reproducao de bactérias, para iniciar a El. Ha danogytracelular e no tromBo

do endotélio com deposicao de fibrina e plaquetas, forma- Um fator que proporciona o desenvolvimento e pro-
¢do da vegetacdo da ETNB adeséo e multiplicagdo das pagacdo de ETNB foi demonstrado por Hamill &06b-
bactérias, deposicéo adicional de fibrina e plaquetas co- |gnias de S. aureus cobertas por fibronectina, quando
brindo o agente infectante e multiplicacdo dos fagqcitadas por células endoteliais, podem se multiplicar

microorganismos dentro da vegetacao. _ ~no seu interior e maté-las, expondo a matriz extracelular
Vérios estudos recentes sugerem ter a fibronectina trombogénica subjacente.

participacdo importante na formacgéo do trombo estéril e Outro fato observado em experimentos é que as
sua colonizagdo. _ _ bactérias circulantes cobertas por fibronectina softvel

A fibronectina € uma glicoproteina encontrada na - sz capazes de aderir ao endotélio intacto. Este processo
matriz extracelular do endotélio. E exposta a corrente contripuiria pare o desenvolvimento de El em auséncia de
sangtinea quando o revestimento endotelial & lesado € |gg50 valvar prévia, como ocorre na El aguda do homem.
durante o processo de reparo da lesdo endotelial é produ- A maioria das manifestacdes cutaneas e renais da El

zida em grande quantidade. Existe sob duas formas: a sOpodem ser consideradas como consegiientes a deposico
lGvel no plasma e sdlida na matiz extracelular dos tecidos, 4e imunocomplexos. Isto se deduz do achado de

especialmente do endotélio; existe também, fazendo Par-imunoglobulinas e complemento, presenca de fator

tg das plaquetas, onde é 'encontrada nos granulos alfa-reumatéide, de crioglobulina e de imunocomplexos.
Liga-se avidamente ao colageno e ao componente Clg do

sistema do complemento; € liberada pelas plaquetas quan-Fator reumatoide (FR)
do expostas ao colageno, trombina e certas ba¢térias ) ] o

A fibronectina € incorporada ao trombo através da O FR representa antiglobulina encontrada no liquido
ligacéo cruzada com o fator XlIl ativado e representa 4,4% Sinovial de pacientes com artrite reumatéide. Estes
da massa do coagulo sangiiineo. Liga-se covalentemente®NticOrpos séo heterogéneos, constituidos por anti-IgM,
g . . ~ . ~ 3
a fibrina, podendo ser importante na ades&o e migracéo de!9C € 194°

fibroblastos, células endoteliais e monécitos no local da A constancia dos niveis de FR em pacientes com
lesio. artrite reumatoide se deve a permanéncia de um estimulo

Tem sido demonstrado que certos microorganismos d€ causa desconhecida no soro desses individéas
sdo capazes de se ligar a fibronectina, através da recepOPservado que a imunizacao prolongada de coelhos com
tores especificos. S&o ligacdes covaléftestremamente  antigenos proteicos pode levar ao aparecimento &o FR
dificeis de se romper e que podem explicar a relativa ine- © GU€é sugere que a presenca de microorganismos nao €
ficacia dos polimorfonucleares leucécitos e mondcitos OPrigatoriamente necessaria pare a producédo de
para erradicar as bactérias da vegetagao. antiglobulinas.

O nimero de receptores para fibronectina na bac- Williams & KunkeF® observaram alta incidéncia
, . . . . ~ . 0, i
téria correlaciona-se diretamente com sua viruléncia. Ce- (50%) de FR em pacientes com El subaguda. Bayer e col

pas de S. aurefissoladas de pacientes com EI tem alto encontraram 35% de positividade de FR em seus pacien-
namero de receptores para fibronectina (média de 15.000 tes™.

receptores por bactérias, enquanto que em germes comen- @ El subaguda, a formacéo constante de anti-
sais a média é de 3.500). corpos aos microorganismos e seus produtos pode levar

Foi observado que a fibronectina liga-se a certos & Producao secundaria da’f presenca prolongada de
fungos, como Candida albicans e Candida tropicalis, mui- 2ntigenos microbianos nas valvas infectadas, por si so,
to mais do que a demais espécies de Carltlidas Justlflcap aparemmen.tO de antlglobullna}s e producéo de

Scheld e cét usaram sistema pare testar a adesdo Uma variedade de anticorpos contra antigenos endégenos
a fibronectina de varios organismos isolados de El e en- € €x0gends As concentracdes de FR caem com o trata-
contraram alto nimero de ligacdes com S. aureus (56,2), Mento antibioticd: .
seguido pela C. albicans (25,6%), S. sanguis (7,4%), S.
faecalis (4,5%) e E. coli (1,3%).

Os organismos gram-negativos , em geral, ndo se li- A Partir de 1976, comecou-se a medir os imuno-
gam a fibronectina. Isto sugere que a facilidade de um ger- complexos (IC) circulantes na El para correlaciona-los aos
me produzir EI € proporcional a sue capacidade de aderir aspectos clinicos, laboratoriais e terapeuticos. Bayer e
a flbronectina. coP*verificaram niveis de IC circulantes significativamente

Assim, parece que os microorganismos aderem ao maiores nos pacientes com El em relacio aos com sépsis
trombo por mecanismo mediado pela fibronectina. Alguns sem E| e a controles normais. Kauflinan é’eestudaram
autores tém proposto que a fungéo da fibronectina solu- quatro grupos de pacientes e demonstraram que o acha-

Imunocomplexos na EI
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do de IC circulantes esta relacionado com a infeccdo que os pacientes sem manifestacdes extracaréfia®as
endocérdica e ndo com a mera presenca de um defeitodeclinio dos valores de IC em portadores de artralgia, ar-
endocardico ou a ocorréncia de outras doencas febris.trite, esplenomegalia, glomerulonefrite e/ou
Quanto a duracéo dos sintomas, quanto mais longa a do-trombocitopenia correlacionou-se com o desaparecimento
enca, maiores 0s niveis de IC. ApOs seis semanas dedas manifestacdes extravalvulares.
antibioticoterapia especifica observaram-se declinios dos Niveis de IC acima de 100 mg/ml sdo considerados
IC circulantes e aumentos de IC circulantes durante o cur- altos no lupus eritematoso sistémico e geralmente estao
so da doenga correlacionaram-se com a ineficiéncia do tra- associados & atividade de doenca. Tais valores foram en-
tamento antibiétict . contrados em 64% dos pacientes que apresentavam sinais
Os pacientes com diminuicdo mais lenta dos niveis periféricos da El e em apenas 7% dos que ndo 0s apresen-
de IC apresentavam patégenos notavelmente mais resistavam.
tentes ao tratamento antibidético (Candida e Com relacdo a manifestacdes renais - hematduria,
microorganismos gram-negativos anaerébicos). Além dis- proteinUria e diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular -
S0, em VArios pacientes, os niveis de IC ndo diminuiram até observa-se valor médio de IC significativamente maior nos
a retirada cirdrgica da valva infectada. pacientes com essas altera¢cdes em relacdo aos sem evi-
A mais alta incidéncia de IC circulantes foi encon- déncia de nefropatia. Parpura cutanea, também,
trada naqueles com caracteristicas clinicas de El su- correlaciona-se com altos niveis dé°IC
baguda, como longo tempo de duragéo da doenca, infec- . _ .
¢&Ao por microorganismos de menor viruléncia e defeitos Manifestagoes clinicas
endocardicos pré-existentes.
Em concluséo, os resultados observados sugerem
gque a deteccdo e a quantificacdo dos IC circulantes po-

Os classicos sinais periféricos descritos na-El
nédulos de Osler, les6es de Janeway, maculas de Roth,
hemorragias subungueais e petéquias - podem ser consi-

Serm Sotr;t”bur']: par? ;)tdlagnrcr)]sl'glco ;einc?nt:r?]len?a rff'(]fafr:]a deradas como manifesta¢des de vasculite alérgica que
erapéutica em pacientes co . principalmente na forma o ve pequenos vasos.

subaguda, e que estes estdo provavelmente associados a Os aneurismas micoticogomuns na El subaguda,

Leoneonmenos imunitarios nas formas extravalvulares da podem ndo apenas se manifestar na fase ativa da doenca,
& mas desenvolver-se meses ou anos apos a infeccéo valvar

deteri?:;dgc:zaelIrgi?rc%?;n?gsogre: eaPSi(:z?eesr?:o?rl:e r%teseter sido eliminada. Um dos mecanismos provaveis envol-
valvar assgciada a febre, poderia terp rande valor d?a nos vidos na sua patogénese € a lesdo de parede vascular por
P 9 9 deposicao de IC.

tico. Valores persistentementes baixos (menor que 30 mg/ Além dos grandes e pequenos infartos renais, re-

;1; gﬁr gr';o ?J':Snéog gals) sugerem que a febre tenha ou- sultantes de embolia, a glomerulopatia focal ou difusa é,
gs a?cientes cdm valvas porcinas infectadas apre aparentemente, causada por mecanismos imunftarios
p P P E provavel que artralgia e artrite ocasionais sejam

iﬁ:ljgri;ns E?naaiic:)rr p;zbla(‘)tglr'ga/?n?)dz:ggz;gs;\/:;:g causadas por deposi¢céo de IC na sindvia. Pode-se con-
q g'mb). g " jecturar, também, que fendmenos imunitarios participem

canicas. - - da génese da anemia encontrada na El subaguda.
Observa-se correlacdo inversa dos niveis de IC e de

complementt " Estagio livre de bactéria
Todos pacientes que demonstraram ativacao do
complemento por via alternada, através da diminuicéo de Com a cronicidade de EI de curso lento (principal-
Ca’ com CH so normal ou bai)(o, apresentaram mente nos pacientes que permanecem sem tratamento) a
trombocitopenia, atribuida & coagulacao intravascular dis- Presenca de anticorpos especificos pode ser responsavel
seminada por causa das altas concentracées dos produPela persisténcia da doenca, apesar de hemocultura nega-
tos de degradacéo da fibriha tiva. Nestes casos, 0 quadro clinico € mantido por proces-
O sistema de complemento intacto, através da via SOS imunitarios sem presenca de bactérias: é a El “livre de
classica, impede a precipitacdo de imunocomplexos. A bactérias” que pode levar a insuficiéncia renal cronica,
precipitacdo de IC é devida a dois mecanismos: nivel bai- descrita na década de 20 por Lib#an
X0 de complemento sérico (por ex: no lupus eritematoso e
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