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Endocardite Marantica e Adenocarcinoma de Sitio Primario Oculto

Marantic Endocarditis and Adenocarcinoma of Unknown Primary Site
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A endocardite trombdtica ndo bacteriana é caracterizada
pela deposicao de trombos e fibrina sobre valvas cardiacas
normais ou degeneradas na auséncia de germes. A patologia
esta relacionada a estados inflamatérios cronicos, com maior
incidéncia de fendmenos embdlicos quando comparada a
endocardite infecciosa. Os autores relatam o caso de um
paciente masculino, 63 anos, com adenocarcinoma de sitio
primario oculto e embolia sistémica.

Nonbacterial thrombotic endocarditis (NBTE) is a disease
characterized by deposition of thrombi and fibrin on normal or
degenerated cardiac valves in the absence of microorganisms.
This condition is more commonly seen in chronic inflammatory
states, and is associated with higher incidence of thromboembolic
events than infective endocarditis. We report the case of a 63-
year old male patient with adenocarcinoma of unknown primary
site and systemic embolism.

Introducao

Em 1865, Trousseau expds a associacao entre cancer e
tromboembolismo’. Em 1988, Ziegler descreveu a endocardite
trombética ndo bacteriana (ETNB) como deposicao de trombos
e fibrina sobre valvas cardiacas. Estudos posteriores identificaram
arelacao entre ETNB e estados inflamatdrios cronicos, incluindo
malignidades, septicemia e queimaduras extensas’.

Os niveis elevados do fator de necrose tumoral e interleucina
1, presentes no cancer, podem causar dano ao endotélio valvar
e formacao de trombos>.

A incidéncia de fendbmenos embélicos é maior que a
observada na endocardite infecciosa’. Além disso, o quadro
clinico é decorrente do sitio de embolia, sendo incomum o
achado de um novo sopro cardfaco.

O diagnéstico é constituido pela visibilizagdo de uma
vegetagao endocdrdica associada a auséncia de germes
vidveis no sangue’.

O manejo da ETNB consiste no tratamento da malignidade
subjacente associado a anticoagulagao sistémica®.

Os autores relatam o caso de um paciente com
adenocarcinoma de sitio primario oculto que desenvolveu
sintomas neurolégicos associados a embolia periférica. Na
avaliagdo da origem dos émbolos, diagnosticou-se ETNB.
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Relato do caso

Paciente masculino, 63 anos, relatou dor epigastrica
em aperto ha seis meses, exacerbada ha quatro dias,
acompanhada de nduseas, vomitos e emagrecimento de dez
quilos nos dltimos dois meses. O paciente era alccolista e
realizou cirurgia para implantagao de prétese total de quadril
ha trés meses sem intercorréncias.

Ao exame, apresentava-se em bom estado geral, ltcido,
afebril, ictérico +/4+, extremidades bem perfundidas. Exame
abdominal: espaco de traube ocupado, borda hepdtica
palpavel na regido epigdstrica, cinco centimetros abaixo
do rebordo costal direito, com consisténcia endurecida
e dolorosa, bago ndo palpdvel. Ao exame cardiaco: Ictus
palpavel no 59 espago intercostal, linha hemiclavicular, 1,5
cm, bulhas normofonéticas, ritmo regular em dois tempos,
sem sopros. Demais sistemas sem alteraces.

Laboratério - Hemoglobina 11,9 g/dl; hematécrito 37,1%;
VCM 84,13fL; CHCM 32,08; plaquetas 500.000/mm?;
leucdcitos totais 15200/mm?* com 35% de neutréfilos 1% de
bastoes; Proteina C reativa< 7; sedimento urindrio: bilirrubina
(+); gama glutamil transferase 128U/I; fosfatase alcalina 145
U/l; bilirrubina total 0,91 mg%; bilirrubina direta 0,58 mg%;
desidrogenase latica 719 U/I; demais exames laboratoriais
sem alteragoes.

Ultrassonografia de abdome - lesdao expansiva no lobo
hepatico esquerdo, hipoecoide, heterogénea, com 12,3 cm
no seu maior didmetro. Demais 6rgaos com aspecto normal.

Tomografia computadorizada (TC) de abdome total - Ascite
de pequeno volume, formagao expansiva macrolobulada, de
limites imprecisos no lobo hepatico esquerdo, envolvendo
os segmentos I, 1ll e IV, a qual apresenta-se hipodensa,
impregnando-se heterogeneamente pelo contraste. Lobo
hepético direito com volume diminuido, contornos bocelados
e densidade parenquimatosa heterogénea, além de mdltiplas
pequenas areas hipodensas, esparsas no parénquima. Trombo
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intraluminal estendendo-se da veia femoral direita até a veia
cava inferior. Demais estruturas sem alteragdes.

Foi instituida anticoagulagao plena com heparina nao
fracionada associada a varfarina.

Biépsia hepatica - parénquima hepatico infiltrado por tecido
neoplasico, constituido por acinos glandulares, revestidos por
células cudbicas e cilindricas, com células em anel de sinete.
Na analise imuno-histoquimica apresentou reatividade para
anti-CK?7 e anti-CEA. Nao houve positividade para anti-CK20,
anti-CDX2, anti-TTF1, anti-CA19.9 e anti-Heppar. Conclui-se
tratar de adenocarcinoma de sitio primdrio oculto.

No terceiro dia de internagao o paciente passou a
apresentar desorientacao e agressividade alternados com
periodos de lucidez.

TC de cranio - lesdes hipodensas difusas, sem realce
pelo contraste, localizadas na substancia branca, adjacentes
aos cornos dos ventriculos laterais, reducdo volumétrica
encefdlica global.

No quadragésimo dia de internacdo o paciente
desenvolveu cianose tanto na porgao distal do membro
inferior direito, quanto nos dedos da mao direita, com
diminuicao da temperatura local (Figura 1). Devido a
ocorréncia deste quadro na vigéncia de anticoagulagao
plena, o tratamento foi mantido.

Foi realizado Doppler-ecocardiograma transtoracico uni
e bidimensional, que evidenciou valva aértica espessada
com estrutura ecogénica mével, de 11 mm, compativel
com vegetacao, importante fluxo regurgitante nesta valva,
regurgitacdo mitral leve, disfuncao ventricular esquerda
segmentar de grau moderado; o paciente apresentou também
disfuncao diastdlica ventricular esquerda padrao restritivo e
dilatacao de camaras cardfacas (Figura 2).

Apés o ecocardiograma, institui-se tratamento com
gentamicina e ampicilina. Foram realizadas seis coletas de
sangue para hemocultura automatizada com o aparelho
Bactec, em sitios diferentes. Nao houve desenvolvimento de
germes em cinco dias de cultura.

O paciente ndo apresentou melhora com a antibioticoterapia,
tendo apresentado necrose das extremidades, concomitante

Fig. 1 - Necrose na extremidade do membro inferior direito.

ao desenvolvimento de faléncia ventilatéria, e evoluindo,
assim, para 6bito.

Discussao

A endocardite trombética ndo bacteriana, anteriormente
nomeada endocardite marantica, é caracterizada pela
deposicao de trombos em valvas cardiacas e auséncia de
bactérias vidveis na corrente sanguinea®.

A incidéncia é desconhecida. Uma série de autépsias
revelou 10 casos em 1.640 adultos, prevaléncia de 1,25% nos
pacientes com cancer e 0,2% na populagao geral. Pacientes
com adenocarcinoma, principalmente adenocarcinoma de
pancreas, tiveram uma prevaléncia maior*. Autores relatam
que as malignidades mais associadas com ETNB sao os tumores
de pulmao, pancreas, estdbmago e adenocarcinoma de sitio
primario desconhecido?.

A ETNB é mais comum entre a quarta e oitava décadas de
vida e ndo ha predilegao por género. A incidéncia de embolia
sistémica varia de 14% a 91%*°.

Os sitios mais frequentes de embolia arterial sdo o bago, o
rim e extremidades, porém, embolia cerebral e coronariana
alertam para o seu diagnéstico, devido a maior morbidade
e mortalidade que causam. Além disso o déficit neurolégico
stbito e focal é a manifestagao clinica mais comum?.

Quando presentes, sopros cardiacos sao sistélicos e com
maior intensidade na borda esternal esquerda?.

Ha embolia pulmonar em 50% dos casos, porém todos
foram observados em pacientes com neoplasias avangadas e
trombofilia sistémica concomitante a ETNB®.

Ecocardiografia transesofagica é o método mais sensivel
para o diagnéstico de vegetagoes®.

As valvas mais afetadas em ordem decrescente sdo: valva
aortica, valva mitral e o acometimento simultineo da valva
adrtica e mitral. As vegetagOes localizam-se na superficie
de coaptagao dos folhetos, na face atrial das valvas mitral e
tricGspide e na face ventricular das valvas aértica e pulmonar,
em geral sem prejudicar a fungao valvar®*.

Alguns estudos sugerem sinergia entre a lesao valvar,
trombocitose e atividade dos fatores de coagulagao?. Andlises

Fig. 2 - Ecocardiografia transtoracica evidencia espessamento em valva
adrtica com estrutura ecogénica mével, medindo 11 mm no maior didmetro. .
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genéticas evidenciaram que o oncogene MET causa aumento
da atividade do inibidor do fator ativador do plasminogénio
tipo 1 (PAI-1) e dos genes da cicloxigenase 2 (cox 2),
contribuindo para a formagao de trombos’.

A distingao entre endocardite trombética e infecciosa
pode tornar-se um dilema diagnéstico. Vegetagbes na
superficie de coaptagao sem destruicao do tecido valvar e o
acometimento de valvas em sentido bilateral ou apenas do
lado direito do coragao sao altamente sugestivos de ETNB*2.
Na ressonancia magnética por difusao é possivel demonstrar
que pacientes com ETNB tendem a desenvolver mdltiplos
infartos no sistema nervoso central, amplamente distribuidos,
enquanto lesées Unicas ou infartos focais sdo mais
caracteristicos da endocardite infecciosa**®°. No presente
caso, embora sem comprovagao histopatolégica, a auséncia
de febre, a negatividade persistente das hemoculturas e
a auséncia de melhora clinica com a antibioticoterapia
sugerem evidéncias fortes de ETNB.

Pacientes com cancer que desenvolvem sintomas
neurolégicos devem ser avaliados, sendo a ressondncia
magnética nuclear o exame com maior sensibilidade para o
diagnostico de metastases e acidentes vasculares encefalicos.

Referéncias

1. Trousseau A. Clinique medicale de I'Ho"tel- Dieu de Paris. 2nd Ed. Paris:
Ballie*re; 1865. p. 654-712.

2. Shami K, Griffiths E, Streiff M. Nonbacterial thrombotic endocarditis in
cancer patients: pathogenesis, diagnosis, and treatment. The Oncologist.
2007; 12:518-23.

3. Nakanishi K, Tajima F, Nakata Y, Osada H, Ogata K, Kawai T, et al. Tissue
factor is associated with the nonbacterial thrombotic endocarditis induced
by a hypobaric hypoxic environment in rats. Virchows Arch.1998; 433:
375-9.

4. Gonzalez Quintela A, Candela MJ, Vidal C, Romén J, Aramburo P. Non-
bacterial thrombotic endocarditis in cancer patients. Acta Cardiol. 1991;
46:1-9.

5. Amaral G, Santos EH, Azevedo LCP, Azevedo LAP, Pimenta J. Endocardite
trombética nao-bacteriana. Arq Bras Cardiol. 1997; 68 (5): 373-5.

Arq Bras Cardiol 2011;96(4):e73-e75

Além disso, a ressondncia magnética por difusao é capaz de
diferenciar se a origem do émbolo estd ligada a endocardite
bacteriana ou a ETNB?.

O manejo da ETNB consiste no tratamento da malignidade
subjacente e anticoagulagao sistémica. O anticoagulante
mais efetivo é a heparina nao fracionada, com redugao da
recorréncia de tromboembolismo quando usada de forma
continua'®. Fendmenos tromboemboélicos recorrentes foram
observados com o uso de antagonistas da vitamina K, mas essa
associagao necessita de maiores estudos para confirmagao?.
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