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Paciente de 34 anos, com lipus eritematoso sistémico e
sindrome de anticorpo antifosfolipide secundaria, evoluiu com
crises convulsivas, parcialmente controladas com anticonvulsi-
vante, e ausculta de sopro cardiaco, cuja propedéutica mostrou
a presenca de vegetagdo em valva mitral. Diante do diagndstico
de endocardite de Libman-Sacks foi iniciada terapia com war-
farina sédica, e apds seis meses de anticoagulagdo oral, a pacien-
te apresentava controle total das crises convulsivas e desapareci-
mento da vegetagdo valvar ao ecocardiograma. S&o discutidas a
ocorréncia da endocardite de Libman-Sacks no lipus eritematoso
sistémico, sua associagcdo com a sindrome de anticorpo antifos-
folipide e a terapéutica anticoagulante, e feita uma revisdo da
literatura.

A endocardite de Libman-Sacks, foi descrita inicialmente em
1924 como vegetagdes valvares livres de bactérias!, e mais tarde
relatada como manifestacéo do lipus eritematoso sistémico?. Sua
incidéncia é variavel, podendo chegar até 609 em estudos post-
mortem?. Geralmente é assintomaética, mas pode ocorrer fragmen-
tacao das vegetacdes com embolia sistémica e predisposicédo a
endocardite infecciosa®. A presenc¢a concomitante de anticorpos
antifosfolipides é relatada em pequeno nlmero de estudos, e sua
associacao ainda é controversa®®. Sabe-se que a utilizagéo de
corticéide e imunossupressores ndo tém efeito sobre as lesdes
valvares da endocardite de Libman-Sacks. Por outro lado, a anti-
coagulacao pode ser utilizada no tratamento da sindrome antifos-
folipide e alguns autores sugerem a utilizagdo desta modalidade
terapéutica quando hé associacao entre a sindrome antifosfolipide
e endocardite de Libmann-Sacks. Relatamos o caso de uma pacien-
te com lUpus eritematoso sistémico, sindrome de anticorpo anti-
fosfolipide secundéria e endocardite de Libman-Sacks, cujas vege-
tacdes desapareceram apoés a instituicdo da anticoagulagao.
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matologia do Hospital das Clinicas da UFMG, desde maio/1994,
devido ao diagnéstico de ltpus eritematoso sistémico, segundo
critérios do Colégio Americano de Reumatologia®, por apresentar
eritema malar, fotossensibilidade, leséo cutanea discoide, poliartrite
simétrica, Ulcera oral, fator antinuclear positivo em titulo de
1:1024, havendo, também, acometimento renal, confirmado por
bidpsia, que revelou glomerulonefrite proliferativa difusa (classe
IV da Organizagdo Mundial de Satide). Foram iniciadas prednisona
1mg/kg/dia e pulsoterapia mensal com ciclofosfamida
(1 g/més), com melhora progressiva do quadro clinico e posterior
reducao das medicagdes.

Evoluia com estabilidade até marco/1998, quando passou a
apresentar crises convulsivas tonico-cldnicas generalizadas. A
tomografia computadorizada de encéfalo e o exame do liquor mos-
traram-se normais, e a pesquisa de anticardiolipina revelou IgG
de 12,2 GPL (<10) e IgM de 0,5 MPL (<10). Entretanto, a
pesquisa do anticoagulante IGpico, pelas técnicas do teste coagula-
cao com kaolin e do teste de inibigao da tromboplastina tissular,
mostrou-se positiva. Em sua histéria prévia, havia relato de trés
perdas fetais no segundo trimestre de gestagéo, confirmando,
assim, o diagnostico de sindrome de anticorpo antifosfolipide secun-
daria. Iniciou-se anticonvulsivante (difenilhidantoina) na dose de
300mg ao dia e acido acetilsalicilico na dose de 200mg ao dia,
com controle parcial das crises convulsivas. Em janeiro/2000, o
exame fisico revelou a presenca de sopro cardiaco de regurgitacao
em borda esternal esquerda inferior e, 0 exame ecocardiografico
transtoracico, a presenca de vegetagdo em valva mitral, com
hemoculturas negativas (fig. 1). Levantada a hipétese de endo-
cardite de Libman-Sacks, foi iniciado anticoagulante oral (10mg
de warfarin ao dia), mantendo-se o RNI acima de 2,0. Em julho/
2000, a paciente encontrava-se assintomatica, sem apresentar
crises convulsivas e a realizacao de novo ecocardiograma de contro-
le (transesofagico e transtoracico) nao revelou presenca da vegeta-
cao em valvula mitral (fig. 2). Atualmente esta em uso de predni-
sona, azatioprina e warfarin, em doses de manutengao, evoluindo
com doenca inativa.

Discussao

As valvopatias sdo as mais frequentes e importantes manifes-
tacGes cardiacas do lUpus eritematoso sistémico*e. As alteragdes
valvares podem se manifestar como massas ou vegetacdes de
Libmann-Sacks, espessamento valvar, regurgitacéo e, raramente,
estenose. A principal valva afetada é a mitral, seguida pela valva
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Fig. 2 - Ecocardiograma transesofégico mostrando espessamento da valva
mitral e auséncia da vegetagéo.

adrtica. O envolvimento das valvas tricispide e pulmonar raramente
é relatado®®.

Mais da metade dos pacientes com IUpus eritematoso sisté-
mico, quando avaliada através de ecocardiograma transesofagico
apresenta alteragdes valvares, de pouca repercusséo anatémica e
funcional, e clinicamente silenciosas®. A despeito disso, esses
pacientes apresentam uma incidéncia maior de acidente vascular
cerebral, embolia periférica, insuficiéncia cardiaca, endocardite
infecciosa e morte, quando comparados a pacientes sem valvopa-
tia®. Parece nao haver relacao temporal entre a presenca de acome-
timento valvar e atividade, duracéo e terapia do IGpus eritemato-
so sistémico, embora um estudo tenha relacionado a presenca de
alteracdes valvares com a duracéo da doenca®.

As vegetacdes de Libmann-Sacks consistem em actimulos esté-
reis de imunocomplexos, células mononucleares, corpos de hema-
toxilina e trombos de fibrina e plaquetas. Podem se desenvolver
em qualquer lugar da superficie endocérdica, porém mais comu-
mente encontradas nas valvas do coragdo esquerdo, particularmen-
te na superficie atrial da valva mitral. Sua cicatrizacéo leva a
fibrose e, em alguns casos, calcificagdo. Se as vegetagcdes forem
extensas, o processo cicatricial pode produzir deformidade valvar,
possivelmente levando a regurgitacdo mitral ou adrtica®°.

Ecocardiograficamente, essas massas geralmente tém menos
de um centimetro quadrado, apresentam bordas irregulares, eco-
densidade heterogénea e ndo se movimentam. A maioria das valvas
com massas tem espessamento ou regurgitacéo associados®®.

A patogénese da endocardite de Libmann-Sacks nédo esta com-
pletamente elucidada. Os principais mecanismos propostos sao:
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1) formagao de trombos de fibrina e plaquetas sobre as valvas
alteradas, cuja organizacgéo leva a fibrose, distorgéo e subseqiente
disfuncgéo valvar. Os fendbmenos trombbticos seriam conseqliéncia
de vérios efeitos biologicos dos anticorpos antifosfolipides: aumento
da atividade plaquetaria, redugao dos niveis de antitrombina Ill,
inibicdo da liberagcéo de prostaciclina pelas células endoteliais,
inibicdo do sistema trombomodulina proteina C-proteina S e ativida-
de diminuida do ativador do plasminogénio tecidual liberado pelas
células endoteliais; 2) injdria imunolégica como insulto inicial ao
aparelho valvar, desencadeando a sequiéncia de eventos patoge-
néticos. Depositos de imunoglobulinas e complemento foram de-
monstrados na camada subendotelial das valvas dos pacientes
com anticorpos antifosfolipides®!!.

Alguns estudos sugerem associacao entre doenca valvar e a
presenca de anticorpos antifosfolipides, embora outros estudos
nao tenham confirmado essa relagcdo®®. Tais divergéncias séo,
em parte, consequiéncia de diferentes métodos utilizados na detec-
¢ao de anticorpos antifosfolipides, assim como variagdes na técnica
ecocardiogréafica empregada e na interpretacao dos resultados®.
Parece haver correlagéo entre o tipo e o titulo de anticorpos anti-
cardiolipina e a probabilidade de desenvolver valvopatia, sendo
que os pacientes com anticorpos anticardiolipina do tipo IgG em
titulos moderados a altos apresentam maior incidéncia de altera-
¢0Oes valvares quando comparados com pacientes com titulos bai-
xos de anticardiolipina IgG e IgM. Contudo, ha pacientes com
doenca valvar nos quais o Itpus anticoagulante é o Ginico anticorpo
antifosfolipides detectado®.

O tratamento ideal dos pacientes com sindrome antifosfolipide
ainda nao esta definido, em parte devido as poucas informacgdes
sobre a histéria natural da doenca em pacientes néo tratados. A
maioria dos autores recomenda anticoagulagéo em alta intensidade
(RNI>3) como prevencéo secundéria de fendmenos tromboem-
bélicos. Devido ao alto risco de recorréncia de episédios trombo-
ticos, especialmente nos primeiros seis meses apés interrupgcao
da terapia anticoagulante, anticoagulagéo indefinida é indicada
em pacientes com titulos de anticorpos antifosfolipides persistente-
mente elevados!?. A prevencao priméaria de episodios trombéticos
em pacientes com anticorpos antifosfolipides ou anticardiolipina
em titulos moderados a altos é controversa. Esses pacientes ge-
ralmente recebem acido acetilsalicilico em baixas doses, embora
nao haja evidéncia da eficicia desta abordagem. Corticosterdides
e imunossupressores ndo séo usados em pacientes com sindrome
antifosfolipides por ndo influirem sobre o estado de hipercoagula-
bilidade!!*¢. Nossa paciente apresentava sindrome antifosfolipide
secundaria ao lUpus eritematoso sistémico, sendo o uso de imu-
nossupressor justificado para o controle das manifestacdes clinicas
da doenca primaria nao relacionadas a sindrome.

Ha relatos na literatura de cinco casos de pacientes com
sindrome de anticorpo antifosfolipide primaria manifestada como
acidente vascular cerebral ou infarto agudo do miocardio, os quais
foram submetidos a anticoagulacao oral. Tais pacientes apresenta-
vam vegetacdes em valva mitral, sem evidéncia de infecgdo, como
no caso citado. Apds cerca de seis semanas a quatro meses de
tratamento, todos os pacientes evoluiram com resolugéo das ve-
getacdes!’ 1.

Um recente estudo descreveu as caracteristicas ecocardio-
graficas de 29 pacientes com sindrome de anticorpo antifosfolipide
primario®. Foi realizado ecocardiograma transesofagico em todos
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os pacientes no inicio do estudo, sendo que 22 apresentavam
lesdes valvares que consistiam na presenca de nédulos irregulares
na face atrial da valvula mitral e na face vascular da vélvula aérti-
ca. Além das anormalidades valvares, dois pacientes apresentavam
evidéncias de infarto do miocéardio e um defeito do septo atrial.
Todos os pacientes iniciaram o uso de anticoagulante oral ou anti-
agregante plaquetario durante um ano, finalizando com um novo
ecocardiograma transesofagico realizado em 13 deles. O segundo
exame mostrou lesdes inalteradas em seis pacientes e novas lesdes
nos outros sete. Os autores concluiram que o tratamento com o
anticoagulante oral ou antiagregante plaquetario ndo contribua para
o desaparecimento de vegetacdes valvares ndo-infecciosas, apesar
dos relatos esporadicos da resolucéo de vegetagdes com o uso de
anticoagulagao oral em alta intensidade e por tempo inferiora 1
ano. Nosso paciente evoluiu com desaparecimento das vegetacoes
com 6 meses de anticoagulagao oral e, ainda mais, foi obtido o
controle das crises convulsivas, até entéo parcial.

Uma das complicagées do lUpus eritematoso sistémico sao
fendmenos tromboembdlicos, sendo o cérebro o territério mais
acometido®?!, Sabe-se que na maioria dos casos os episodios de
embolia sado subclinicos, porém algumas vezes eles podem se
manifestar através de sinais e sintomas de isquemia do érgéo
afetado®?!. Crises convulsivas podem ser um sinal de isquemia

cerebral®. No nosso paciente, o controle das crises convulsivas
coincidiu com o inicio da anticoagulagao oral, podendo-se inferir
que a medicagao tenha agido sobre um dos processos fisiopatolo-
gicos (hipercoagulabilidade) envolvidos na formagéo e liberagao
de trombos da vegetacdo?!. Entretanto, a epilepsia é uma das
manifestacdes neuropsiquiatricas mais comuns do IGpus, associada
auma alta prevaléncia de anticorpos antifosfolipides, e em cuja
patogénese esta implicada a oclus&o de pequenos vasos da circula-
¢ao cerebral, como resultado do estado de hipercoagulabilidade?.
Portanto, no nosso caso, had mais de uma etiologia possivel para
as crises convulsivas, todas relacionadas a presenca de anticorpos
antifosfolipides e a um estado de hipercoagulabilidade, sobre as
quais a anticoagulacéo oral pode ter agido terapeuticamente, con-
trolando as crises convulsivas.

Considerando a facilidade da utilizagéo do ecodopplercardio-
grama transtoréacico e transesofagico e da dificuldade atual de
indicacao de anticoagulante a longo prazo para pacientes com
lGpus eritomatoso sistémico, € importante relatar este caso onde
aanticoagulacéo pode ter tido eficiente papel terapéutico, principal-
mente considerando-se a presenca de anticoagulante IUpico. Novos
esforcos devem ser direcionados ao estudo da prevaléncia da doen-
¢a, associagao com anticorpos antifosfolipides e suas manifestagdes,
bem como a terapéutica e o tempo de tratamento mais adequados.
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