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Infective endocarditis and stroke: pathophysiologic mechanisms and

RESUMO: Uma das mais graves complicacées da endocardite infecciosa é o acidente
vascular cerebral isquémico, responsavel por uma alta taxa de mortalidade e morbilidade
nos paises desenvolvidos. Embora ndo seja o mecanismo dominante, o cardioembolismo
é responsavel por cerca de 20% dos enfartes cerebrais isquémicos. Sabe-se que o embo-
lismo cerebral afeta mais de 40% dos pacientes com endocardite infecciosa, uma vez que
a embolizacdo da vegetacao resultante da infecdo das estruturas intracardiacas para
a circulagao arterial pode levar a oclusao das artérias cerebrais, dando origem, assim, a
enfarte por auséncia de aporte sanguineo. O desenvolvimento de técnicas ndo invasivas
baseadas na ultrassonografia tem potenciado um amplo estudo destas patologias, quer a
nivel cardiaco, quer vascular, promovendo uma melhor compreensdo dos mecanismos fi-
siopatoldgicos que as envolvem. A ecocardiografia e o Doppler transcraniano detém um
papel central, respetivamente, no diagndstico e predicdo do risco de fendémenos embdli-
cos em pacientes com endocardite infecciosa e na avaliacdo inicial, prognéstico e follow-
-up de um episddio de acidente vascular cerebral.

Palavras-chave:acidente vascular cerebral cardioembdlico, Doppler transcraniano, ecocardio-
grafia, endocardite infecciosa.

ultrasonographic evaluation

ABSTRACT: Stroke, one of the most severe complications of infective endocarditis, is a
leading cause of mortality and morbidity in developed countries. Cardioembolism is not
the main etiology, but it is responsible for 20% of ischemic strokes. Cerebral embolism
occurs in more than 40% of cases of infective endocarditis, since the embolization of
vegetations, that result from the infection of intracardiac structures, may lead to cerebral
arteries occlusion and, therefore, cerebral infarction due to absence of blood flow. The
development of non-invasive techniques based on ultrasonography has widely potentia-
ted the study of these diseases, both in cardiac and vascular area, improving the unders-
tanding of their pathophysiological mechanisms. Echocardiography and transcranial
Doppler have a central role in the diagnosis and prediction of embolic phenomena’s risk in
patients with infective endocarditis, and in the initial evaluation, prognosis and follow-up
of stroke, respectively.

Keywords: cardioembolic stroke, echocardiography, infective endocarditis, transcranial

Doppler.

Introducao

A incidéncia de endocardite infecciosa (El) é relativamente
reduzida; no entanto, sabe-se que o acidente vascular cere-
bral (AVC) isquémico apresenta etiologia cardioembdlica
em 20% dos casos e é uma das mais graves complicagoes
de EI'3, resultando da migracdo de vegetacdes com conse-
guente oclusao de artérias intracranianas*>. A embolizacao

sistémica tem grande impacto no prognoéstico do paciente,
tal como outros fendmenos cardiacos que se podem de-
senvolver, como degeneracao valvular, regurgitacao valvu-
lar major e insuficiéncia cardiaca®’.

E dificil fazer a predicdo do risco de eventos embolicos
num paciente com El, até porque podem surgir antes do
diagnéstico da patologia; no entanto, o papel da ecocar-



diografia é fundamental, quer no diagndéstico em casos de
embolismo de origem nao explicada quer no follow-up de
El, permitindo a estratificacdo do risco®®.

J& a ultrassonografia vascular ¢ um elemento chave na
avaliacao de um episddio de AVC, fornecendo parametros
gue permitem determinar a gravidade e localizacdo da
lesdo, a existéncia ou ndo de mecanismos compensatorios,
avaliar a efetividade do tratamento e contribuir para a de-
terminacao do prognostico de um paciente com AVC'*13,

Pretende-se analisar, neste artigo, os mecanismos fisiopa-
tolégicos de cada uma destas entidades e o papel da sua
avaliacdo ultrassonografica.

Fisiopatologia

Endocardite infecciosa

A El é uma infecdo das estruturas intracardiacas que resul-
ta da proliferacao de microrganismos no endotélio do cora-
cdo. A lesdo tipica no local da infecédo é a vegetacao — uma
massa de plaquetas, fibrina, colénias de microrganismos e
células inflamatdrias'+'>. A infecdo envolve geralmente as
valvulas cardiacas, mas também pode ocorrer no endocar-
dio ou noutras estruturas intracardiacas*.

A incidéncia da El ronda os 2 a 10 casos por 100.000
habitantes por ano', embora a taxa de morbilidade seja
elevada, dado que os pacientes mais afetados sao os ido-
sos*1e.

Muitas espécies de bactérias e fungos sdo responsaveis por
esta patologia; contudo, é um nimero restrito que da origem
a maioria dos casos'*. Os microrganismos variam conforme a
porta de entrada seja a cavidade oral, a pele ou as vias aéreas
superiores (respetivamente, Streptococcus viridans, Staphylo-
coccus ou grupo HACEK — Haemophilus, Actinobacillus, Car-
diobacterium, Eikenella e Kingella)* e os fatores de risco para
El incluem histéria de procedimentos invasivos, uso de drogas
injetadas e doenca cardiaca estrutural’.

O endotélio cardiaco é, em circunstancias normais, resis-
tente a infecao e a formacao de trombos'. Contudo, a le-
sdo endotelial (nomeadamente no local de impacto de ja-
tos de grande velocidade, como pode surgir na presenca
de regurgitacdo mitral ou estenose aodrtica) predispoe essa
situacdo. Os organismos causadores de endocardite en-
tram na corrente sanguinea a partir de superficies muco-
sas, da pele ou de focos de infecdo e produzem compo-
nentes que facilitam a adesdo ao endotélio lesado ou ao
trombo* ™. Atingindo esta fase, proliferam e induzem um
estado pro-coagulante no local, levando a ativacao do fa-
tor tecidular. Como consequéncia, da-se deposicao de fibri-
na que, combinada com a agregacao plaquetaria, gera
uma vegetacao infetada'. Os organismos agregados na
vegetacao proliferam, formando densas microcolénias, e
sdo lancados continuamente para a corrente sanguinea,
onde podem ser eliminados ou novamente depositados na
vegetacao, estimulando o seu crescimento®.

As principais consequéncias fisiopatoldgicas e manifesta-
¢bes clinicas da endocardite sao a febre, lesoes nas estrutu-
ras intracardiacas e embolizacdo de fragmentos de vegeta-
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cbes (levando a infecdo e a enfarte de outros tecidos no
organismo)*'4.17-18,

Todos os pacientes com El devem receber antibioterapia e
a cirurgia é recomendada em alguns casos, nomeadamen-
te de insuficiéncia cardiaca, disfuncdo valvular grave ou
envolvimento de microrganismos resistentes a terapéutica
farmacologica'.

Acidente vascular cerebral

A doenca cerebrovascular é a principal causa de morte em
Portugal'. A sua incidéncia aumenta com a idade e a me-
lhor estratégia para atenuar este problema consiste no
controlo dos fatores de risco (como a hipertensao, diabe-
tes, dislipidémia ou tabagismo).

O AVC é definido como o surgimento abrupto de deficit
neuroldgico atribufvel a uma causa vascular e consiste em
enfarte de tecido cerebral como resultado da reducao
ou auséncia prolongada de fluxo sanguineo?*?2. Quando
0s sinais e sintomas neuroldgicos tém duracao inferior a
24 horas estamos perante um acidente isquémico transito-
rio (AIT), no qual ocorre isquemia cerebral e o tecido pode
ser completamente recuperado. Apesar disso, os enfartes
cerebrais ocorrem em 15-40% dos AIT e o risco de AVC
apds um AIT é de 10%%3.

A embolia ateromatosa é o mecanismo vascular dominan-
te na origem da isquémia cerebral, em oposicao a trombo-
se in situ, sendo a placa aterosclerdtica na bifurcacao caro-
tidea a maior fonte de émbolos?29-2123-24 O cardioembolismo
também é uma importante causa de AVC, responsavel por
cerca de 20% dos AVC isquémicos, destacando-se entre as
suas causas a fibrilhacdo auricular, o enfarte do miocardio
e a endocardite??'#32>. Causas menos comuns de AVC
incluem a disseccao da artéria vertebral ou carétida, distur-
bios da coagulacao, displasia fiboromuscular e a arterite ne-
crotizante. Apesar de toda a investigacdo e avancos nos
meios de diagnostico, a etiologia do AVC ainda é desco-
nhecida em 30% dos casos?32".

Estas situacbes podem, entdo, levar a oclusao aguda de
uma artéria intracraniana, reduzindo o fluxo sanguineo na
regiao cerebral por ela irrigada®?'. O seu impacto depende
do local da ocluséo e da existéncia ou ndo de circulacao co-
lateral, varidvel com a anatomia vascular de cada individuo?'.

No AVC, o tecido circundante a regido de enfarte é isqué-
mico, mas reversivelmente disfuncional — é a penumbra
isquémica. Se o fluxo nao for restaurado, essa zona de pe-
numbra pode igualmente sofrer enfarte; portanto, o obje-
tivo da terapéutica farmacologica é recuperar esta area’.

A isquémia produz necrose porque os neurdnios estdo em
caréncia de glucose?, o que, por sua vez, resulta em produ-
cao insuficiente de ATP (adenosina trifosfato) pelas mitocon-
drias?'22. Sem ATP, as bombas iénicas da membrana param
de funcionar e os neurdnios despolarizam, permitindo o au-
mento dos niveis de célcio intracelular. A libertacdo de glu-
tamato dos terminais sinapticos, resultante da despolariza-
cao celular, concorre também para a entrada de cdlcio no
neuronio, levando assim a morte da célula?’. A morte celular
ocorre por duas vias distintas: a via necrética, na qual o cito-
esqueleto celular é quebrado rapidamente devido a insufici-



éncia de energia para o funcionamento da célula; e a via da
apoptose, na qual as células sao programadas para mor-
rer>22. Os radicais livres, produzidos pela degradacdo da
membrana lipidica e pela disfuncdo mitocondrial, causam a
destruicdo das membranas e danificam outras funcoes celu-
lares vitais®. Graus menores de isquémia (como os da pe-
numbra) favorecem a apoptose celular, implicando que as
células morram alguns dias ou semanas mais tarde??.

Sabe-se que a febre e a hiperglicémia ndo favorecem
0 quadro do paciente com AVC, sendo razoavel prevenir
estas situacdes. Uma das estratégias neuroprotetoras que
mais se tem estudado é a hipotermia®'2.

Quanto as manifestacdes clinicas do AVC, variam confor-
me as artérias e hemisférios cerebrais afetados, podendo
passar por hemiparesia, afasia, disartria, amaurose fugaz,
anosognosia/neglect, entre outros sinais neurolégicos>2%-21,

Depois de completa a historia e exame fisico do paciente,
a tomografia computorizada (TC) é a modalidade standard
e permite diferenciar AVC isquémico de hemorragico. O
principal objetivo serd entdo prevenir ou reverter a lesao
cerebral e o tratamento poderd passar por trombolise,
anticoagulacao e adocao de estratégias neuroprotetoras.
No AVC isquémico, a administracdo de rtPA (recombinant
tissue plasminogen activator) pode ser benéfica para reper-
fusao cerebral®.

Endocardite infecciosa como causa de acidente vascular
cerebral

Nos AVC cardioembdlicos existe migracao de material das
cavidades ou valvulas cardiacas, predominantemente do
lado esquerdo®*. Sendo a infecdo nas vélvulas do lado es-
guerdo do coracao a manifestacdo cardiaca tipica da El, as
vegetacdes valvulares (sobretudo as superiores a 10mm de
diametro e localizadas na valvula mitral) originam frequente-
mente multiplos émbolos sépticos®*'>2628 que migram para
a circulacao arterial (fragmentando-se ou nédo) e causam a
oclusao das artérias cerebrais, afetando principalmente a ar-
téria cerebral média (ACM) ou um dos seus ramos> 142129,

Por outro lado, um fenémeno que pode ocorrer é a
embolia cardiaca paradoxal, quando um trombo venoso
migra para a circulacdo arterial através de um shunt®3. A
embolia paradoxal esta muitas vezes associada a endocar-
dite bacteriana, que afeta sobretudo a valvula tricuspide e
é comum em pacientes que utilizam drogas injetadas®*.

Apesar de a embolizacdo de vegetacbes poder ocorrer em
mais de 40% dos casos de El, estudos demonstram que o
atempado tratamento antibidtico diminui a sua frequén-
Cia®'%2%32_ Qutra importante complicacao cerebral que po-
dera surgir na presenca de El é a rutura de aneurismas mi-
coticos, que ocorre em 2-15% dos pacientes e originar
hemorragias subaracnoideias®*1°.18.28.33-34,

O papel da ultrassonografia

Ultrassonografia cardiaca

A ecocardiografia desempenha um papel crucial, tanto
no diagndéstico de El em pacientes com embolismo de
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origem ndo explicada como no follow-up de casos ja
diagnosticados, permitindo a predicao do seu risco embo-
lico™.

Através da imagem ecocardiografica é possivel a confir-
macao anatdémica da endocardite — a presenca de vegeta-
coes. A vegetacdo é a lesdo tipica de EI e normalmente
apresenta-se como uma massa oscilante, com proprieda-
des acusticas diferentes das estruturas cardiacas, fixa a uma
estrutura valvular e com movimento independente’®. Habi-
tualmente as vegetacoes fixam-se na face de menor pres-
sao das valvulas, mas podem estar presentes em qualquer
componente do aparelho valvular ou subvalvular, no endo-
cardio das camaras cardiacas e na artéria aorta ascenden-
te’. Outras caracteristicas que podem ser sugestivas de El
incluem formacdo de abcessos e lesdes degenerativas
(como perfuracao ou prolapso valvular e rutura das cordas
tendinosas ou mesmo dos musculos papilares)”'®.

A ecocardiografia transtoracica (ETT) é o método nao
invasivo de eleicdo para a andlise de vegetacdes quanto a
sua dimensao, forma, localizacao, ecogenicidade e mobili-
dade, bem como para a detecao de outras complicacoes
intracardiacas*’®; no entanto, nao possibilita a observacao
de vegetacoes inferiores a 2mm de diametro (deteta-as em
apenas 60-70% dos casos) e em 20% dos pacientes é tec-
nicamente inadequada, nomeadamente por obesidade,
hiperinsulfacdo pulmonar ou presenca de prétese valvu-
lar'4223 Nessas situacoes, a ecocardiografia transesofagica
(ETE) é a modalidade a optar’.

A ETE é segura e mais sensivel do que a ETT (93% vs.
46%, embora ambas apresentem especificidade superior a
95%). Por vezes, pode ser sensato realizar um ETE na se-
guéncia de um ETT positivo para uma melhor avaliacdo da
extensdo perivalvular da patologia e efetuar novas medi-
¢oes da vegetacdo. Importa ainda sublinhar que um ETE
negativo ndo exclui o diagndéstico de endocardite; o estudo
poderé ter que ser repetido dentro de 7-10 dias*’.

Diversas caracteristicas ecocardiograficas tém sido asso-
ciadas a um pior prognostico de El, como complicacoes
perivalvulares, regurgitacao valvular major, diminuicao da
fracado de ejecdo ventricular esquerda e presenca de vege-
tacoes de grandes dimensdes. De facto, o tamanho e mo-
bilidade das vegetacbes sdo fortes preditores de eventos
embolicos, dai que a medicao cuidada da dimensdo maxi-
ma da vegetacao no follow-up de El seja fortemente reco-
mendada como parte da estratificacdo do risco’.

Exames como a TC e a ressonancia magnética cardiaca
podem, em alguns casos, ser Uteis como adjuntos a ecocar-
diografia, mas ndo fazem parte do procedimento corrente
no curso de ElI'.

O diagndstico clinico definitivo de El é feito através dos
Critérios de Duke (cf. Tabela 1) com a documentacao de
dois critérios major, de um critério major e trés minor ou de
cinco critérios minor*®'°. Estes critérios foram inicialmente
propostos em 1994 e modificados em 2000, reunindo pa-
rametros ecocardiograficos, microbioldgicos, patologicos e
da historia clinica e exame fisico do paciente’.



Tabela 1: Critérios de Duke18

Critérios Major

1. Evidéncia microbiolégica de endocardite infecciosa (ex:
microrganismos tipicos em duas hemoculturas separadas)

. Evidéncia de envolvimento do endocérdio (ex: ecocardiograma
positivo)

Critérios Minor

1. Predisposicdo para endocardite infecciosa (ex: uso de drogas
injetadas, protese valvular)

. Febre com temperatura superior a 38° C

. Fenémenos vasculares (ex: émbolo arterial major, hemorragia
intracraniana)

. Fendbmenos imunoldgicos (ex: glomerulonefrite)

5. Evidéncia microbiolégica (hemoculturas positivas mas que nao
satisfazem os critérios major)

Ultrassonografia vascular

A ultrassonografia vascular € um componente chave no
diagnostico e follow-up de um episédio de AVC', sendo
esta uma das principais indicacdes para a avaliacao ultras-
sonografica dos vasos intracranianos'®!'. Pacientes estuda-
dos apés um episddio de AVC apresentam alteracdes no
Doppler transcraniano (DTC)'.

O DTC possibilita a analise hemodinamica nao invasiva
com sensibilidade e especificidade superiores a 87%, po-
dendo ainda recorrer-se ao Eco-Doppler transcraniano co-
dificado a cor, que oferece uma imagem bidimensional e
possibilita a identificacdo das estruturas cerebrais e obser-
vacao direta das artérias'®3>-3¢,

A interpretacdo do DTC nao se deve restringir a avaliacao
guantitativa baseada em valores de velocidade do fluxo ou
de parametros como o indice de pulsatilidade e de resistén-
cia; devem ser analisados sinais qualitativos relacionados
com a morfologia da curva, padrao sonoro e intensidade
do sinal'.

Na presenca de oclusao de uma artéria intracraniana, o
DTC é essencial para a determinacao atempada da sua gra-
vidade e localizacdo e fornece, além disso, informacéo
guanto a existéncia ou nao de fluxo colateral’®. O diagnos-
tico de oclusao arterial intracraniana exige experiéncia do
operador na realizacdo e interpretacdo deste exame e uma
boa janela acustica. Sabe-se que a janela transtemporal
esta ausente (i.e., o feixe de ultrassons ndo atravessa o cra-
nio) em 5-15% dos pacientes'®>3. Os achados especificos
de oclusdo da ACM (habitualmente a artéria mais afetada
num AVC de origem cardiaca)?' incluem auséncia de sinal a
uma profundidade de 40-65mm (janela transtemporal),
com aumento da resisténcia do seu fluxo proximal e a pre-
senca de um fluxo compensatério na ACA (artéria cerebral
anterior) e/ou ACP (artéria cerebral posterior). Estes acha-
dos carecem de confirmagdo através da janela temporal
contralateral™.

Em 2001, Demchuck et al desenvolveram o sistema de
classificacao TIBI (Thrombolysis in Brain Ischemia), recorren-
do ao DTC para monitorizar de forma nao invasiva alguns
parametros relativos ao fluxo intracraniano. Uma melhoria
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no nivel de classificacdo do fluxo correlaciona-se com
melhoria clinica do paciente e, desta forma, o DTC contri-
bui também para a determinacdo do prognéstico de um
paciente com AVC'%2,

Importa ainda referir o papel do DTC na investigacao de
causa cardioembodlica de AVC. A detecao dos sinais micro-
embolicos (MES: Microembolic Signals) confirma a presen-
ca de shunt direito-esquerdo e torna-se particularmente
relevante em casos de endocardite com embolizacdo para-
doxal em que o ecocardiograma ainda nao tenha sido rea-
lizado ou ndo tenha identificado comunicacdes entre o
sistema venoso e arterial. Os MES surgem no DTC como
sinais de elevada intensidade e curta duracao, ocorrendo
aleatoriamente ao longo do ciclo cardiaco™%.

Exames seriados em pacientes com AVC devem ainda ser
utilizados para avaliar a efetividade do tratamento e docu-
mentar a presenca de recanalizacdo que, em mais de 65%
dos casos, ocorre espontaneamente poucas semanas apos
o0 episodio’.

Consideragoes finais

A ultrassonografia tem adquirido cada vez mais um papel
crucial no diagnéstico de inumeras patologias, nomeada-
mente cardiacas e vasculares. Exemplo disso é a sua impor-
tancia, quer na avaliacdo do AVC quer da EIB™,

Embora a incidéncia de El possa ser considerada pouco
relevante, esta entidade apresenta uma alta taxa de morbi-
lidade e complicacdes graves, como o AVC*'*16_Como tal,
facilmente se compreende a importancia da ecocardiogra-
fia, que permite a detecdo atempada de El e a pesquisa de
embolismo de origem nao explicada®®.

Tendo ocorrido a embolizacdo de uma vegetacdo para a
circulacao intracraniana, a ultrassonografia possibilita, no
ambito do estudo da funcao vascular, o diagnostico da
lesao arterial responsavel pelo AVC, bem como o seu prog-
nostico e follow-up'®-'2.
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