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Resumo

O Virus Epstein-Barr (EBV) é um herpesvirus B linfotropico que infecta de forma crénica a maioria
da populacdo adulta. A infeccdo aguda sintomatica ocorre especialmente em adolescentes e jovens
adultos, classicamente manifestando-se por mononucleose infecciosa. Embora seja uma doenca

frequente, a sua complicacdo com miocardite é aparentemente rara.

A miocardite é definida como uma patologia inflamatoria do miocardio, cuja etiologia é

frequentemente viral.

No presente trabalho € descrito o caso clinico de um jovem previamente saudavel que desenvolveu
miocardite aguda, manifestada por dor de tipo anginoso, durante a infec¢cdo EBV aguda. O doente
evoluiu com resolucdo das alteracfes analiticas e electrocardiograficas, mantendo sempre funcéo
sistélica ventricular esquerda preservada. Aos 12 meses de seguimento mantinha-se sem

intercorréncias.

Foi realizada uma revisdo da literatura relativa & miocardite relacionada com infeccdo EBV. Apesar
da evidéncia em animais e humanos suportar a existéncia de cardiotropismo do virus, com infec¢éo
de cardiomidcitos, o papel etioldgico na inflamacao miocéardica e a capacidade de persisténcia viral
no miocérdio, ndo foram identificados estudos clinicos solidos dedicados a esta entidade, embora
estudos clinicos com pesquisa de agentes virais em bidpsia endomiocéardica de doentes com
miocardite e com miocardiopatia dilatada tenham revelado a presenca de EBV num pequeno
subgrupo. No entanto, os grupos de controlo incluidos ndo tém dimensao suficiente para estabelecer
uma associacdo inequivoca. Por outro lado, apenas foram encontradas 30 descri¢cdes de caso na
literatura, que se referem, maioritariamente, a miocardite aguda nos contextos de infeccdo aguda e
de infeccdo cronica activa em doentes aparentemente imunocompetentes. A epidemiologia, a
clinica, a histopatologia e a evolu¢do descritas enquadram-se nas reconhecidas para a miocardite

aguda viral. Na infeccdo crénica activa destaca-se o desenvolvimento de aneurismas coronarios.

Assim, esta entidade aparenta constituir uma pequena fraccdo dos casos de miocardite. O nosso
caso podera ser o decimo quarto descrito na literatura em contexto de infeccdo EBV aguda e o

trigésimo primeiro associado a infeccdo EBV.

A continuacdo do estudo da miocardite associada a infecgdo por EBV é necessaria para esclarecer
a histéria natural face as outras etiologias virais e para sugerir terapéuticas dirigidas aos

mecanismos etiopatogénicos.

Palavras chave: Virus Epstein-Barr, EBV, mononucleose infecciosa, miocardite, miocardite viral.

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da FML.






Abstract

Esptein-Barr virus (EBV) is a B lymphotropic herpesvirus that chronically infects most of the adult
population. Symptomatic acute infection is more common in adolescents and young adults,
classically manifesting as infectious mononucleosis. Although this is a common disease,

complication with acute myocarditis is apparently rare.

Myocarditis is defined as an inflammatory disease of the myocardium and its aetiology is

frequently viral.

This work describes the case of a previously healthy young adult presenting with acute myocarditis
manifesting as pseudo-ischemic chest pain during acute EBV infection. The laboratorial and
electrocardiographic changes subsided, and the patient maintained a preserved left systolic

function. At 12 months of follow-up the clinical course has been unremarkable.

A review of the literature regarding myocarditis in EBV infection was undertaken. Despite animal
and human evidence supporting the existence of viral cardiotropism, the ability of the virus to infect
cardiomyocytes, its aetiologic role in myocarditis and the capacity for viral persistence in the
myocardium, no solid clinical studies dedicated to this entity were found, although clinical studies
with viral detection in endomyocardial biopsies had revealed the presence of EBV in a small
subgroup of patients with myocarditis and dilated cardiomyopathy. Nevertheless, none of the
studies included control groups large enough to establish a clear association. On the other hand,
only 30 case reports were found in the literature, mainly describing acute myocarditis in the
contexts of acute and chronic active infection in apparently immunocompetent patients.
Epidemiology, clinical presentation, histopathology and clinical course were similar to those
described in viral acute myocarditis. In chronic active infection, the development of coronary

aneurysms stood out.

Therefore, this entity seams to contribute to a small fraction of the cases of myocarditis. Our case
may be the fourteenth described in the literature in the context of acute EBV infection, and the
thirtieth first related to EBV infection.

Further investigation on myocarditis related to EBV infection is necessary to clarify its natural
history in comparison with the other viral aetiologies and to propose therapeutics targeted at the

aetiopathogenic mechanisms.

Keywords: Epstein-Barr virus, EBV, infectious mononucleosis, myocarditis, viral myocarditis.
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Introducéo

O Virus Esptein-Barr (EBV) é um virus de acido desoxirribonucleico (DNA) de cadeia
dupla da familia dos herpesvirus. Foi identificado pela primeira vez em 1964, em células
de linfoma de Burkitt endémico® (Figura 1), e por estudos sero-epidemioldgicos foi

associado a entidade nosoldgica conhecida como mononucleose infecciosa?.

i

Figura 1 — Electromicrofotografia (x42 500) de linfoblasto cultivado a partir de amostra de linfoma
de Burkitt, apresentada por Epstein, Achong & Barr na primeira descri¢cdo do Virus Epstein-Barr.

Vérias particulas virais maduras (v) no citoplasma celular e algumas particulas virais imaturas (iv).
Abreviaturas: c, cristais; cm, membrana celular; er, reticulo endoplasmatico; li, corpo lipidico. (Epstein
etal., 1964%)

O EBV é um virus B linfotropico que infecta linfocitos B ndo previamente activados, ou
naive, e induz a sua activacdo e diferenciacdo em linfocitos B de memdria, nos quais
persiste em fase latente. A activacdo da replicagéo viral com producdo de particulas virais
infecciosas, isto é, a fase litica, permite a infeccéo de outros linfocitos B do individuo e a
transmissao do virus a outros individuos através da saliva, por contacto oral intimo. As
particulas virais assim transmitidas infectam linfécitos B presentes no tecido linfatico da
faringe®. Devido a esta via de transmissdo, a mononucleose infecciosa é também

conhecida por “doenga do beijo”.

Para além de causar mononucleose infecciosa, a infeccdo por este agente tem sido
associada a diversas neoplasias, nomeadamente os linfomas de Burkitt, de Hodgkins,

imunoblastico, de linfécitos T e de células natural killer (NK), os carcinomas da



nasofaringe, do estdmago e das glandulas salivares e o leiomiossarcoma, e a patologias
auto-imunes, em particular a esclerose multipla, o lGpus eritematoso sistémico (LES), a

sindrome de Sjogren e a artrite reumatdide®.

Aos 30 anos de idade, até 90% dos adultos apresentam evidéncia seroldgica de contacto
com o virus. Em criangas pré-adolescentes a prevaléncia de seroconversao varia entre 20
e 80% de acordo com a regido geografica, o nivel socioeconémico, o grupo cultural e as
condicGes de habitacdo, entre outros factores. Nos paises desenvolvidos e grupos
socioecondmicos altos verifica-se uma tendéncia para o atraso da idade de infec¢éo até a

adolescéncia.

As manifestagdes da infeccdo aguda dependem da idade, sendo aparentemente
oligo-sintomatica em criangas pequenas. Dos aspectos enunciados resulta que a maioria
das infecgbes agudas sintomaticas ocorrem em adolescentes e jovens adultos®®. Estudos
prospectivos nesta faixa etaria indicam que cerca de 75% dos casos de seroconversao
cursam com mononucleose infecciosa, 15% com manifestacdes atipicas e 10% séao

assintomaticos®.

A mononucleose infecciosa € caracterizada pela sindrome de odinofagia, fadiga, febre e
linfadenopatias cervicais, e é assim designada pela presenca no sangue periférico de

linfocitose com linfdcitos atipicos (Figura 2).

Figura 2 — Detalhe de esfraco do sangue periférico de uma doente com sindrome mononucleésica por
infec¢cdo por Virus Epstein-Barr.

Células mononucleares de dimensfes superiores a linfocitos normais e com nicleos excéntricos, com
cromatina grosseira e varios nucléolos, e citoplasma vacuolizado e basofilico, compativeis com linfécitos
atipicos. (“Weekly Clinicopathological Exercises”, 1987")

A odinofagia ¢é frequentemente intensa e pode acompanhar-se de amigdalite
pseudo-purulenta, a fadiga pode ser subaguda e as linfadenopatias cervicais sdo

comummente multiplas, bilaterais e em ambos os tridngulos cervicais, anteriores e



posteriores. O desenvolvimento de hepatite subclinica, evidenciada por elevacdo da
aspartato aminotransferase e da alanina aminotransferase séricas (AST e ALT,
respectivamente), esta descrito em 75 a 90% dos casos. Manifestacdes menos frequentes
incluem esplenomegalia, linfadenopatias axilares e inguinais, hepatomegalia, ictericia,
petéquias palatinas, exantema maculopapular fino, dor abdominal, nauseas e vomitos*?®.
Estudos prospectivos indicam que a maioria dos sintomas tem uma dura¢do média de 10
dias, com resolugdo da generalidade das manifestagdes clinicas e laboratoriais até as 4
semanas. A fadiga e as linfadenopatias cervicais resolvem mais gradualmente, com uma

média de durac&o de 3 semanas* 8.

Estima-se que a infec¢do por EBV seja responsavel por 50 a 90% dos casos de sindrome
mononucledsica®. O diagndstico diferencial inclui as infecgBes por Herpesvirus humano
6 (HHV-6), Citomegalovirus (CMV), Virus herpes simplex (HSV), Toxoplasma gondii,
Virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e Adenovirus, e neoplasias hematoldgicas®™ °.
O diagnostico da infeccdo aguda por EBV pode ser estabelecido com sensibilidade e
especificidade elevadas pela evolucdo da serologia, nomeadamente os anticorpos IgM e
IgG anti-antigénio da capside viral (VCA) e IgG anti-antigénio nuclear 1 (EBNA1). A
quantificacdo da carga viral no sangue periférico apresenta correlacdo com a gravidade
da doenca e é particularmente Gtil em doentes imunocomprometidos, mas perde

sensibilidade no doente imunocompetente®.

Durante a infeccdo aguda a percentagem de linfocitos B infectados € elevada, segue-se
uma diminuicdo por controlo imunitario e um equilibrio em baixos niveis de infeccdo. Os
linfocitos atipicos observados no sangue periférico correspondem a linfocitos CD8+
activados que, na sua maioria, respondem a células infectadas por EBV. Conjectura-se
que as manifestacdes da infec¢do aguda resultem da activacdo de linfocitos B em nimero
elevado e do estado inflamatério decorrente do reconhecimento viral e da destruicdo dos
linfocitos infectados® 4. N&o é recomendada a realizacdo de terapéutica farmacoldgica
especifica na infeccdo ndo complicada* > ° A realizacdo de antibioterapia com
aminopenicilinas, nomeadamente ampicilina, por interpretacdo do quadro como
amigdalite bacteriana, foi no passado associada com a ocorréncia de exantema em 70 a
100% dos casos, sendo mesmo referido o valor diagnostico deste fendémeno. Os estudos
mais recentes, referentes a utilizacdo de amoxicilina, ndo identificaram uma incidéncia

aumentada de exantema® 1.



As complicacdes da infeccdo aguda por EBV sé@o pouco comuns (Tabela 1). Estimam-se
incidéncias superiores a 1% de obstrucdo da via aérea, meningoencefalite, anemia
hemolitica, trombocitopenia e faringite estreptocdcica e incidéncias inferiores a 1% de
outras complicacdes neuroldgicas, rotura esplénica, neutropenia, parotidite, pancreatite,

pneumonite, pericardite, miocardite e linfo-histiocitose hemofagocitica (LHH)*.

Tabela 1 — Complicacdes possiveis da mononucleose infecciosa®.

Incidéncia >1% Obstrucéo da via aérea
Meningoencefalite
Anemia hemolitica
Trombocitopenia imune

Faringite estreptococica

Incidéncia <1% Outras complicacGes neurolégicas
Rotura esplénica
Neutropenia
Parotidite
Pancreatite
Pneumonite
Pericardite
Miocardite

Linfo-histiocitose hemofagocitica

Apesar da baixa incidéncia descrita de miocardite, eram reconhecidas como relativamente
frequentes em doentes com sindrome mononucleosica, previamente a identificacdo da
relacito com o EBV, alteracbes inespecificas e transitérias do tracado

electrocardiografico?.

A utilizacdo de corticosterdides em algumas complica¢Ges, nomeadamente compromisso
da via aérea, trombocitopenia, hepatite, pericardite, miocardite e encefalite, por vezes em

associagao com antivirais, assenta em descricdes de casos e pequenas séries clinicas 1% 13,

Défices no controlo imunitério da infeccdo EBV, nomeadamente por compromisso da

funcdo dos linfécitos T CD4+, CD8+ ou natural killer invariantes (iTNK) ou das células

4



natural killer (NK), podem resultar em niveis de viremia e de infeccdo de linfocitos B
persistentemente elevados e, em alguns casos, em linfoproliferacdo e linfoma. Algumas
imunodeficiéncias primérias parecem ser especificas para a infeccdo EBV. Este
comportamento € atribuido ao facto do EBV infectar e activar linfocitos B, dependendo
anormal evolucéo da infecgéo e o0 seu controlo de interacgdes intra-imunitarias. A doenca
linfoproliferativa ligada ao X é um exemplo paradigmético. Manifesta-se aquando da
infeccdo por EBV, que pode cursar com mononucleose infecciosa fulminante, LHH,

disgamaglobulinemia, linfoma, anemia aplastica, granulomatose linfomatoide e vasculite
3,4,14

A infeccdo EBV crénica activa (CAEBV) e a LHH associada a infeccdo EBV sédo
complicacdes raras, de patogénese ainda pouco esclarecida e possivelmente relacionadas
entre si. A CAEBV caracteriza-se por manifestacGes persistentes ou recidivantes de
mononucleose infecciosa, carga viral elevada e evolucdo para lesdo multiorgénica, LHH
e doenga linfoproliferativa. A LHH constitui um estado hiper-inflamatério que cursa com
febre, pancitopenia, hipercitocinemia, hiperferritinemia e lesdo multiorganica. A CAEBV
e a LHH associada a EBV tém sido descritas predominantemente na Asia Oriental e em
associacdo com infeccdo significativa e com expanséo clonal de linfocitos T ou de células
NK, apesar de em alguns casos este aspecto ndo se ter verificado. Ambas comportam mau
prognostico. Supde-se a existéncia de uma susceptibilidade genética, evidenciada pela
identificacdo de casos associados a imunodeficiéncias primarias que cursam com infeccao
EBV grave* 1416,

Na grande maioria dos individuos, contudo, a infec¢do por EBV cursa sem complicacBes

para além das queixas associadas a sindrome mononucleosica.

No presente trabalho, € apresentado e discutido um caso clinico de infeccdo EBV
complicada com miocardite. Como referido, embora tenham sido descritas no passado
alteracOes electrocardiograficas inespecificas e transitorias nos doentes com sindrome
mononucleosica, a miocardite associada a infeccdo EBV é reconhecida apenas raramente.
Apesar da grande prevaléncia da infecgdo EBV, foram encontrados na literatura apenas
30 descri¢Bes de casos clinicos de miocardite nos quais foi feita uma associagdo clara
com a infecgdo EBV, 13 em contexto de infeccdo EBV aguda. Assim, e a proposito desse
caso clinico, este trabalho procura rever e reunir o conhecimento actualmente existente

sobre este assunto.



Caso clinico

E. F. S., do sexo masculino e de 21 anos de idade, recorreu ao Servi¢co de Urgéncia do
Hospital Santa Maria no dia 1 de Julho de 2015. Trés semanas antes, referia o inicio de
cefaleia frontal e de obstrucéo nasal, seguidas nos ultimos cinco dias de agravamento da
cefaleia, sensacgéo febril, fadiga, odinofagia e epigastralgia. Mencionava automedicagéo
com anti-inflamatdrio ndo-esterdide com alivio parcial das cefaleias, da sensacéo febril e
da odinofagia. Desde a véspera, relatava dois episodios de dor retro-esternal, que
motivaram a ida ao Servico de Urgéncia e que caracterizava como um aperto, sem
irradiacdo, de intensidade moderada, duracdo aproximada de 15 minutos e com remissao
espontanea. N&o identificava factores desencadeantes nem agravantes, nomeadamente o
esforco, os movimentos respiratérios ou a modificacdo de postura. Negava disfagia,
nauseas, vomitos, diarreia, alteracbes neuroldgicas, dispneia, palpitacdes ou lipotimia.
Nos antecedentes pessoais tinha apenas a referir otites frequentes na infancia, sinusites
frequentes e fractura do septo nasal dois anos antes, em contexto desportivo. N&o
realizava medicacdo crénica, embora mencionasse a utilizacdo actual de suplementos
proteicos para aumento de massa muscular. Negava a utilizacdo de substancias
anabolizantes e negava o consumo excessivo de alcool. Desconhecia antecedentes

familiares de doenca cardiaca precoce ou hereditéria.

Ao exame objectivo apresentava-se vigil, lucido, orientado e colaborante,
hemodinamicamente estavel, eupneico, com temperatura timpanica de 38,5°C, orofaringe
hiperemiada, pequenas linfadenopatias cervicais bilaterais, sem outras linfadenopatias
palpaveis, auscultacbes cardiaca e pulmonar sem alteracbes, abdoémen doloroso a
palpacdo epigastrica e com bordo hepatico palpavel imediatamente abaixo do rebordo
costal direito, e membros inferiores sem alteracdes. Nao apresentava alteraces ao exame

neurolégico.

A avaliacdo electrocardiografica revelou a presenca de ritmo sinusal, sem alteracfes da
conducdo auriculo-ventricular ou intraventricular, e discreto supra-desnivelamento do

segmento S-T de concavidade superior nas derivacdes DIl, aVF e V6 (Figura 3).

Na avaliagdo analitica destacavam-se contagem periférica de neutrofilos de 1,67x10%/L —
ligeiramente diminuida —, proteina C reactiva (PCR) de 2,00 mg/dL, AST e ALT
respectivamente de 76 e 66 U/L, restantes enzimas hepaticas e provas de funcdo hepatica

dentro da normalidade, desidrogenase lactica (LDH) de 859 U/L, creatina-cinase total



(CK total) de 1730 U/L, troponina | de 7,38 ng/mL e terminal-N da pro-hormona do
péptido natriurético B (NT-proBNP) de 162 pg/mL.
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Figura 3 — Registos electrocardiogréaficos no dia de apresentagdo ao Servico de Urgéncia (em cima) e
ao0 10.° dia de internamento (em baixo).

Discreto supra-desnivelamento do segmento S-T de concavidade superior nas derivagdes DIl, aVF e V6
no primeiro electrocardiograma, ndo presente no registo efectuado ao 10.° dia.
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O estudo ecocardiogréafico transtoracico sumario ndo evidenciou alteragdes da funcao ou
da morfologia cardiacas nem envolvimento pericérdico, tendo como Unico achado

positivo regurgitacdo mitral ligeira.
Foi realizada radiografia postero-anterior do térax que nao revelou alteracdes (Figura 4).

Foi colocada a hipdtese diagnostica de miocardite aguda no contexto de sindrome viral e
o doente foi internado no Servigo de Cardiologia para vigilancia e para estudo etioldgico.



Figura 4 — Radiografia de térax no dia de apresentacdo ao Servico de Urgéncia.
Sem alteracdes.

Durante o internamento, o doente ficou em repouso no leito e iniciou medicacdo com
ibuprofeno 400 mg oral tid, omeprazol 20 mg oral id, loratidina 10 mg id e paracetamol
1000 mg em SOS. Ocorreu resolucdo da febre, da cefaleia e da epigastralgia ao quarto
dia, da obstrucdo nasal ao oitavo dia e da odinofagia ao 12.° dia. Durante os 14 dias de
internamento, o doente manteve-se hemodinamicamente estavel, sem desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca, sem evidéncia de disritmias e sem recorréncia da dor

retro-esternal.

Os estudos analiticos realizados no primeiro dia de internamento revelaram velocidade
de sedimentacdo de 12 mm/h e electroforese de proteinas dentro da normalidade. A
serologia para EBV foi positiva para IgM anti-VCA e negativa para IgG anti-VCA e IgG
anti-EBNAL. As serologias para Chlamydia pneumoniae, Parvovirus e Virus da rubéola
foram positivas para infeccdo no passado. As serologias para Coxsackievirus, Ecovirus,
Virus do sarampo, HIV-1 e 2, Virus da hepatite A, B e C, CMV, Adenovirus, HSV-1 e 2,
Coxiella burnetti, brucelose por Rosa de Bengala, Legionella pneumophila, Mycoplasma

pneumoniae, Toxoplasma gondii e Treponema pallidum foram negativas.

A pesquisa de anticorpos anti-DNA de dupla cadeia (anti-dsDNA) foi positiva, tendo sido
negativas a pesquisa de anticorpos antinucleares e citoplasmaticos por
imunofluorescéncia e a pesquisa de anticorpos anti-SSA, SSB, Sm, RNP, HS70 e JO1,
anti-mitocondria, anti-masculo liso e anti-citoplasmaticos MPO e c-ANCA.



Os estudos serologicos sao apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 — Estudos seroldgicos realizados durante o internamento e no seguimento em ambulatério.

Estudo/data de realizacdo D1 11sem. 18sem. 40sem. 47 sem.
EBV VCA (IgG/IgM) -[+ +/- +/- +/-
EBV EBNAL (IgG) - - + +
C. pneumoniae (1gG/IgA) +/+ +/+
CMV (IgG/IgM) - -
HIV-1e2 = -
M. pneumoniae (IgG/IgM) -/- -/-
PV; Rubéola (1gG/IgM) +/-
ADV; CsV; EcV; HAV; HSV-1; HSV-2; C. burnetti; -/-

L. pneumophila; T. gondii (1gG/IgM)
AgHBs/anti-HBs/anti-HBc -/-1-

HCV; Rosa de Bengala; Sarampo 1gG; T. pallidum -

Anti-dsDNA + = -

Imunofl. AN e AC - -

ANA; ASMA; Anti-MPO; c-ANCA -

Abreviaturas: ADV, Adenovirus; AgHBSs, antigénio de superficie do Virus da hepatite B; ANA, anticorpos
anti-nucleares; anti-dsDNA, anticorpos anti-acido desoxirribonucleico de dupla cadeia; anti-HBs,
anticorpo anti-antigénio de superficie do Virus da hepatite B; anti-HBc, anticorpo anti-antigénio do core
do Virus da hepatite B; anti-MPO, anticorpos anti-mieloperoxidase; ASMA, anticorpos anti-musculo liso;
c-ANCA, anticorpos anti-citoplasma de neutrofilo, padréo citoplasmatico; C. burnetti, Coxiella burnetti;
CMV, Citomegalovirus; C. pneumoniae, Chlamydia pneumoniae; CsV, Coxsackievirus; D, dia; EBV,
Virus Epstein-Barr; EcV, Ecovirus; HAV, Virus da hepatite A; HIV, Virus da imunodeficiéncia humana;
HSV, Virus herpes simplex; HCV, Virus da hepatite C; imunofl. AN e AC, imunofluorescéncia para
anticorpos anti-nucleares e anti-citoplasmaticos; L. pneumophila, Legionella pneumophila; M.
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae; PV, Parvovirus; sem., semana; T. gondii, Toxoplasma gondii;
T. pallidum, Treponema pallidum.

O leucograma evoluiu para leucocitose com linfocitose, com valores maximos ao sétimo
dia de 14,24x10%L e 10,80x10°%L, respectivamente, normalizando progressivamente em
seguida. A contagem de linfdcitos reactivos, medida no primeiro dia, correspondia a

16,0% da contagem de leucdcitos. Houve uma descida gradual da PCR com normalizagéo

ao nono dia (Figura 5).
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Figura 5 — Evolugdo do leucograma e da proteina-C reactiva (PCR) durante os 14 dias de
internamento e em ambulatério.

Abreviaturas: D, dia; sem., semana.

A AST manifestou tendéncia para a normalizagéo a partir do 11.° dia, enquanto a ALT
teve subida progressiva até 138 U/L e tendéncia decrescente a partir do 13.° dia. A LDH
atingiu um maximo de 1101 U/L e decresceu a partir do 10.° dia. No dia da alta,
registaram-se valores de 57, 116 e 665 U/L, respectivamente (Figura 6). Os valores
séricos de fosfatase alcalina, de gama-glutamil transferase, de bilirrubina total e directa e
de albumina e o tempo de protrombina e o rdcio normalizado internacional (INR)

mantiveram-se dentro da normalidade.

A troponina | atingiu o valor maximo de 8,89 ng/mL ao primeiro dia, seguido de
diminuicédo até normalizagdo ao 11.° dia. A CK total medida ao nono dia apresentava-se
normalizada. O NT-proBNP iniciou decréscimo ao sexto dia e ao nono dia ja havia

normalizado (Figura 7).

O estudo ecocardiogréafico transtoracico completo ndo mostrou alteragdes dos padrdes e
parametros da normalidade (Figura 8), tendo-se documentado fraccdo de ejecgédo

ventricular esquerda de 61%, e, posteriormente, o estudo pré-alta foi sobreponivel.

Nao foi possivel realizar estudo imagioldgico por ressonancia magnética cardiaca devido

a utilizagdo pelo doente de aparelho dentario fixo incompativel com esta técnica.
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Figura 6 — Evolugdo dos valores de aspartato aminotransferase (AST), de alanina aminotransferase
(ALT) e de desidrogenase lactica (LDH) durante os 14 dias de internamento e em ambulatorio.

Abreviaturas: D, dia; sem., semana.

1800 9
= 1600 8
£
o
2 1400 7
= =
= 1200 6 £
o &
S 1000 5 £
= ©
2 c
= 800 s £
—_ (@]
-
S 600 3 g
= -
£ 400 2
(o]
e
S 200 1
0 0

=@=—CK total ==@=NT-proBNP ==@=Troponina l

Figura 7 — Evolucao dos valores de creatina-cinase total (CK total), de terminal N da pré-hormona
do péptido natriurético B (NT-proBNP) e de troponina | durante os 14 dias de internamento e em
ambulatoério.

Abreviaturas: D, dia; sem., semana.
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Figura 8 — Estudo ecocardiografico transtoracico ao 8.° dia de internamento, corte de quatro camaras
(em cima) e corte paraesternal com avaliagdo em modo M (em baixo).

Sem alteracdes.

O doente teve alta com indicacdo para ndo realizar esforco fisico durante seis meses e

para manter a medicacdo com ibuprofeno e omeprazol, na mesma posologia, por 15 dias.

Em consulta de seguimento doze semanas apds a apresentacdo ao Servico de Urgéncia, 0
doente permanecia assintomatico. Mantinha pequenas linfadenopatias cervicais bilaterais
e bordo hepéatico palpavel imediatamente abaixo do rebordo costal direito. As
auscultacdes cardiaca e pulmonar e os membros inferiores ndo apresentavam alteracées.
O estudo analitico revelou parametros hepaticos normalizados (Figura 6), diminuicéo da
VS para 2 mm/h e pesquisa de anticorpos anti-dsDNA negativa (Tabela 2). Foi realizado
estudo do complemento que ndo mostrou alteragdes. A serologia para EBV evoluiu para
IgM anti-VCA negativa e seroconversdo de IgG anti-VCA e 1gG anti-EBNAL,
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respectivamente as 11 e as 40 semanas (Tabela 2). Os valores de troponina | e de

NT-proBNP encontravam-se dentro da normalidade (Figura 7).

Foram programados reavaliacdo clinica, ecocardiograma transtorécico, prova de esforco

e monitorizacao Holter de 24 horas aos trés, seis, 12 e 24 meses.

Aos trés meses, a prova de esforco mostrou boa tolerancia ao esforco, respostas
cronotropica e tensional adequadas e auséncia de eventos clinicos ou

electrocardiograficos.

No Holter constatou-se a presenca de sistoles prematuras ventriculares frequentes, em

média 172 por hora, monomorfas, isoladas e assintomaticas.

Aos seis meses, 0 ecocardiograma e a prova de esforco foram sobreponiveis aos

anteriores, ndo tendo sido realizada a monitorizacao Holter.

Aos 12 meses, mantinha ecocardiograma sobreponivel, prova de esfor¢o negativa e a
avaliacdo por Holter registou sistoles prematuras ventriculares raras, totalizando 25,

bimorfas, isoladas e assintomaticas.

No contacto mais recente, ao 12.° més de seguimento, o doente permanecia assintomatico.
Atendendo a presenca do aparelho dentario, até a data nao foi possivel realizar o estudo

por ressonancia magnética cardiaca.

Discussao

A miocardite é uma patologia inflamatoria do miocérdio definida por critérios
histoldgicos e imuno-histoquimicos (Tabela 3).

Tabela 3 — Definigdo de miocardite'’.

Miocardite Doenca inflamatéria do miocardio diagnosticada por critérios histoldgicos,
imunoldgicos e imuno-histoquimicos:

- Critérios histologicos de Dallas: evidéncia histolégica miocardica de
infiltrados inflamatorios, degeneragdo miocitaria e necrose ndo isquémica
(miocardite borderline se néo for visivel lesdo dos midcitos)

- Infiltrado inflamat6rio anormal identificado por imuno-histoquimica: >14
leucdcitos/mm?, incluindo até 4 mondcitos/mm? e na presenca de >7
linfocitos T CD3+/mm?

Pode ser desencadeada por agentes infecciosos, reacgGes de hipersensibilidade,

auto-imunidade, estados catecolaminérgicos, agentes toxicos, agentes fisicos ou
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mecanismos idiopaticos. A etiologia viral parece ser a mais frequente. Os virus mais
habitualmente implicados incluem os Enterovirus, o Adenovirus, o HHV-6, o Parvovirus
B19, os Influenza A e B, o Rinovirus, os HSV-1 e 2, 0 CMV, 0 EBV, o Virus da hepatite
CeoHIV.

O conhecimento actual da patogénese da miocardite viral deriva sobretudo do estudo da
miocardite por Coxsackievirus. O Coxsackievirus infecta os cardiomidcitos e parece ser
directamente citopético. A lesdo celular provocada estimula uma resposta imunitaria com
infiltracdo linfocitica do miocardio. E aceite que estes eventos podem resolver, com
eliminacdo viral e controlo da inflamagdo, ou perpetuar-se por persisténcia viral ou

através do surgimento de fenomenos auto-imunes®’2,

A miocardite € uma entidade clinica heterogénea, pode ser assintomatica ou manifestar-se
por insuficiéncia cardiaca, dor retro-esternal ou disritmia, e 0 progndstico varia desde
resolucdo sem sequelas até morte, necessidade urgente de transplante cardiaco ou
evolugdo para miocardiopatia dilatada, por lesdo miocérdica continuada ou devido a

remodelacéo induzida pela leséo inicial’~1% 2125,

i. Estudos clinicos

Foram identificados na literatura 23 estudos clinicos que incluiram pesquisa de EBV no
miocardio, publicados entre 1992 e 2014, a quase totalidade ndo dirigidos em especifico
ao estudo da miocardite associada a EBV?*“. O virus foi isolado em populacdes com
suspeita clinica ou diagndstico de miocardite, apresentacdo semelhante a enfarte agudo
do miocardio (EAM-like) sem lesbes coronarias, morte subita no lactente inexplicada,
sindrome X refractaria a terapéutica, miocardiopatia dilatada com e sem miocardite por
critérios de Dallas, miocardiopatia peri-parto, e transplante cardiaco, numa percentagem
de doentes que varia entre 0,5 e 38%?2% 2648, Em particular, as médias ponderadas de
deteccdo nos contextos de miocardite, de suspeita clinica de miocardite e de
miocardiopatia dilatada foram de 6,8%, 6% e 0,6 a 7,3%, respectivamente. Nos 13 estudos
que incluiram grupos de controlo3L34 36-39. 41, 43,4648 3 pesquisa de EBV no grupo de
controlo foi positiva somente no contexto da miocardiopatia peri-parto, em que foi

identificado EBV numa doente e numa paciente do grupo de controlo.

Os resultados desta analise sdo resumidos na Tabela 4 e os detalhes sédo incluidos em

anexo.
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Tabela 4 — Estudos clinicos com pesquisa de Virus Epstein-Barr em amostras miocardicas.

Identificagdo de EBV
NuUmero de estudos;
dimenséo das amostras

Populacéo
Grupos de estudo:
média (extremos)

Grupos de controlo:
dimenséo; média

Miocardite?® 3% 36,47 4; n=8+12+38+17 7% (0-13%) n=5+8; 0%
Suspeita clinica de miocardite 1; n=124 6% Néo
Suspeita clinica ou diagnostico de

Sperta o g 1; n=624 0,5% n=50; 0%
miocardite
Apresentacdo EAM-like e

presentacao 03 2;n=7+24 7% (0-29%) Néo
coronariografia sem lesGes®
Morte stbi i

_o te sgb ta e suspeita de 1 n=13 0% n=10: 0%
miocardite3?
Morte sUbita inexplicada no lactente®® 1; n=62 5% n=11; 0%

Miocardiopatia dilatada33 3% 40. 47

Miocardiopatia dilatada e

4; n=149+77+124+35

0,6% (0-2%)

n=150+48+20; 0%

2; n=41+142 7% (6-12% n=5+8; 0%
miocardite3* 37 ’ b (6-12%) >+8: 0%
Miocardiopatia dilatada sem

. . i . . 1;n=245 3% Néo
miocardite por critérios de Dallas
Bidpsia por miocardiopatia de inicio
recente ou insuficiéncia cardiaca 1; n=100 0% n=4; 0%
refractaria®®
Miocardiopatia peri-parto** 1; n=26 4% n=33; 3%
Sindrome X refractaria®® 1, n=13 38% n=35; 0%
SIDA e miocardite em autopsia?® 1; n=30 23% Néo
HIV e hipertensdo arterial pulmonar*® 1; n=15 0% n=10; 0%
Pos-transplante cardiaco?® 27 44 3; n=29+40+94 10% (0-28%) Nao

Detalhes em anexo. Abreviaturas: EAM-like, semelhante a enfarte agudo do miocardio; EBV, Virus
Epstein-Bar; HAP, hipertensdo arterial pulmonar; HIV, Virus da imunodeficiéncia humana; SIDA,
sindrome de imunodeficiéncia adquirida.

O EBV parece, deste modo, estar presente no miocardio de pequenos subgrupos de
doentes com miocardite e com miocardiopatia dilatada acompanhada ou ndo de histologia
de miocardite, e 0s restantes contextos em que se verificou a presenca de EBV poderéo

também estar associados do ponto de vista fisiopatoldgico a inflamagdo miocardica. Esta
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constatacdo sugere que o EBV podera, numa fraccdo dos doentes, participar na etiologia
destas patologias. A dimensdo dos grupos de controlo €, contudo, pequena quando
comparada com a taxa de deteccdo de EBV nos grupos de estudo, ndo permitindo excluir
a presenca fortuita do virus no miocardio. Além disso, a interpretacdo da identificacdo
viral no miocardio € controversa. A pesquisa de genomas virais por polymerase chain
reaction (PCR) é susceptivel de contaminagdo por particulas virais presentes no sangue,
ndo identifica as populagdes celulares infectadas, ndo implica actividade viral e ndo
implica patogenicidade®® 2446 47:4% No caso particular do EBV, a presenca fortuita em
linfocitos B intersticiais é uma potencial fonte de falsos positivos®’. E interessante notar,
contudo, que nos estudos realizados em doentes submetidos a transplantacdo cardiaca, a
deteccdo no enxerto de EBV, CMV ou HSV e a deteccdo de EBV foram associadas,
respectivamente, a inflamacdo significativa semelhante a rejeicdo e a vasculopatia

precoce com diminuigdo da sobrevida do enxerto?® 44,

Ao contrério dos avangos no conhecimento da cardiopatogenecidade dos enterovirus, 0s
mecanismos de inflamacdo e de lesdo miocérdica por herpesvirus permanece pouco
esclarecido. Alguns autores sugerem que a cardiopatogenecidade dos herpesvirus €
primariamente mediada por fendmenos imunes, por activacao inflamatéria ou por lesdo
endotelial, ao invés de resultar de infeccéo dos cardiomidcitos, de ac¢do citopética directa
e de lesdo inflamatoria secundaria como demonstrado para os enterovirus. Esta hipdtese
assenta em estudos de hibridizacéo in situ, em bidpsias endomiocéardicas de doentes com
miocardite, que revelam infec¢cdo por EBV, CMV e HHV-6 restrita a células do

instersticio miocardico e a células endoteliais'® 2° (Figura 9).

No entanto, Chimenti et al.*’ utilizaram a microdissecc&o laser de amostras miocérdicas
para tentar identificar o tipo celular infectado por EBV em doentes com miocardiopatia
dilatada e miocardite por critérios de Dallas. Nos nove doentes estudados foi detectado
por PCR genoma de EBV em cardiomidcitos microdissecados, sem identificacdo de EBV
nos linfocitos infiltrantes. A imunofluorescéncia para EBNA1L revelou nos nove doentes
uma marcagdo granular nuclear em raros cardiomidcitos, sem marcacao de outros tipos

celulares (Figura 10).
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Figura 9 — Estudos de hibridizacdo in situ para Coxsackievirus, Parvovirus B19, Virus Epstein-Barr
e Herpesvirus humano 6 em amostras miocardicas de doentes com miocardite.

Detec¢do do genoma de Coxsackievirus em cardiomidcitos, do genoma de Parvovirus B19 em células
endoteliais e dos genomas de Virus Epstein-Barr e de Herpesvirus humano 6 em células imunitarias

intersticiais. (Pankuweit & Klingel, 2013%%)

Figura 10 — Estudo de imunofluorescéncia para o antigénio nuclear 1 do Virus Esptein-Barr
(EBNAL1), em bidpsia endomiocérdica de doente com miocardiopatia inflamatéria.
Marcacdo da actina a-sarcomérica a vermelho e dos nucleos a azul. Fluorescéncia verde para EBNAL,

granular, no nGcleo de um midcito. (Chimenti et al., 2004%7)
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A evolucdo clinica destes doentes foi de insuficiéncia cardiaca cronica. Nenhum referia
historia de mononucleose infecciosa, mas todos apresentavam serologia indicadora de
infeccdo no passado. Em nenhum foi positiva a pesquisa de EBV por PCR no sangue
periférico, sugerindo uma carga viral em linfocitos B circulantes inferior ao limiar de
deteccdo. A histologia miocardica revelou infiltrados inflamatorios focais compostos
maioritariamente por linfécitos T e com necrose miocitaria adjacente, aspectos
compativeis com miocardite por critérios de Dallas, acompanhados de fibrose intersticial
e areas de fibrose de substituicdo. Nos cinco controlos seropositivos e nos trés controlos
seronegativos, os estudos por PCR e por imuno-histoquimica do miocardio e a pesquisa

viral no sangue foram negativos.

O estudo de doentes com sindrome X refractaria a terapéutica revelou resultados
semelhantes, acrescidos da detec¢do de EBV em células endoteliais e musculares lisas
dos vasos intramurais. Em 13 doentes consecutivos, foi identificado EBV no miocardio
de cinco, acompanhado de Adenovirus num dos casos. Trés dos cinco doentes com
deteccdo de EBV no miocéardio apresentavam infiltrados inflamatérios focais compostos
maioritariamente por células T, e todos apresentavam alteracdes degenerativas dos
cardiomidcitos e fibrose intersticial, perivascular e areas de fibrose de substituicdo. Em
15 doentes com doenga coronaria estavel e em 20 doentes com estenose mitral, estudados
como grupo controlo, ndo foram identificados agentes virais no miocardio nem alteragdes

significativas da histologia*.

Estes resultados sdo, entdo, a favor da existéncia de cardiotropismo do EBV e, em
particular, da sua capacidade de infectar cardiomidcitos e de persistir no miocardio apds
a infeccdo aguda, potencialmente induzindo por mecanismos citopaticos ou por
reconhecimento imunitario a resposta inflamatodria que é observada e, subsequentemente,

provocando lesdo miocardica.

ii. Estudos em modelos animais

Os estudos de miocardite pos-infeccdo EBV em modelos animais cingem-se a um estudo
de infecgéo de ratinhos por y-Herpesvirus murino 68 (MHV-68)%°. O MHV-68 apresentou
capacidade de replicacdo no coragdo de ratinhos imunocompetentes, seguida do
surgimento de infiltrados inflamatorios focais compostos sobretudo por linfécitos T e,
posteriormente, de necrose miocardica e de clinica de insuficiéncia cardiaca. Este

infiltrado ndo pareceu incluir significativamente mondcitos e células citotoxicas, ao
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contrario do que esta descrito na miocardite associada a infeccdo por enterovirus. Em
avaliacdo por imunofluorescéncia foi detectada a presenca viral no citoplasma de
cardiomidcitos. Em alguns ratinhos verificou-se diminuigdo da replicacdo viral e da
inflamacéo, enquanto outros mantiveram niveis virais elevados e inflamagdo miocéardica
durante os trés meses de estudo, sugerindo o potencial de persisténcia viral no miocardio

e de lesdo crénica activa.

Em ratinhos de uma estirpe diferente foram identificadas replicagdo viral e inflamacao
miocardicas sem o surgimento de necrose ou 0 desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca. As diferencas entre ratinhos da primeira estirpe e entre as duas estirpes sugerem

a existéncia de susceptibilidade genética do hospedeiro.

A infeccdo de ratinhos incapazes de produzir linfdcitos T e B resultou em cargas virais
miocardicas elevadas sem o surgimento de necrose, por um lado suportando o papel da
resposta imunitaria na lesdo miocardica e, por outro, evidenciando a capacidade de

replicacdo viral miocardica na auséncia de linfécitos.

Dunmire et al.* ressalvam que, apesar do MHV-68 ser aceite como modelo da infecgéo
humana por EBV, os virus apresentam diferencas genéticas importantes. Além disso, a
interaccdo com o hospedeiro no que se refere ao desenvolvimento de miocardite podera

ndo ser extrapolavel.

iii. Casos clinicos

Na revisdo da literatura realizada foram identificados apenas 30 casos de miocardite
associada a infeccdo EBV, os quais foram publicados entre os anos de 1978 e de 2016%*
=77 Foram consideradas as descricdes de caso que relatam evidéncia ndo invasiva ou
anatomopatologica de lesdo miocérdica, evidéncia de relagdo com infeccdo EBV por
deteccdo directa do agente, por serologia de infeccdo aguda ou por diagnéstico de
CAEBYV e escritos em Inglés ou Portugués, e foram, ainda, considerados casos inseridos

em estudos clinicos para os quais foi possivel extrair dados individuais.

A andlise dos casos é resumida na Tabela 5 e os detalhes sdo incluidos em anexo.
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Tabela 5 — Casos clinicos descritos de miocardite associada a infecgéo por Virus Epstein-Barr.

3+
=
= ® o] < o 2 17 =) _
« 2 g 2 = =
Contexto de infeccdo EBV % = = £ = 3 g3 < £ £
< o = 8 E = g@ = E =
< (@) a < S o
=
NUmero de casos 13(43%) 1(33%) 5(17%) 4(13%) 1(3%) 6 (20%) 30
Género feminino 46% 100% 20% 50% 100% 17% 40%
Idade (anos) 1-40 4 7-45 17-24 46 1-56 1-56
Imunocompromisso - 100% 40% 25% 100% - 17%
Insuficiéncia cardiaca 46% - 60% 50% 100% 83% 57%
Dor de tipo anginoso 38% - - - - 50% 27%
Paragem
e 150%  100%  20%  50% - 7%  23%
cardiorrespiratoria
£ Taquidisritmia 8% - 20% - 100% 17% 13%
(<]
= )
g Alteracdes da
conducdo AV ou 8% - 20% - 100% 17% 13%
intraventricular
Aneurismas coronarios - 100% 60% - - - 13%
Miopericardite 8% - 20% 25% - - 10%
Bidpsia
» _p L 46% - 60% 75% 100% 83% 60%
3 8 endomiocardica
T ©
> N
a5
w o
= RMNCc 23% - - 25% - 17% 17%
Normalizacdo das
? 69% - - 50% - 33% 43%
alteracdes
Morte de causa
cardiaca ou transplante 23% - 20% 50% - 50% 30%
em contexto agudo
o
g
S A .
<_>: Insuflmen,u_a cardiaca i i 40% i i i 206
o crénica
Sequela de aneurisma
q e - 100% - - - ; 3%
coronario
Morte de qualquer
qualqu 23% ; 100%  50%  100%  33%  43%

causa

Detalhes em anexo. Abreviaturas: AV, auriculo-ventricular; EBV, Virus Epstein-Barr; LHH, linfo-
histiocitose hemofagocitica; n.d., ndo disponivel; RMNCc, ressonancia magnética nuclear cardiaca.
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Nos 30 casos clinicos encontrados, a miocardite associada a infeccdo EBV foi descrita
nos contextos de infeccdo aguda, de infecgdo no passado, de CAEBV e de LHH. Num
dos casos foi colocada a hipotese de vasculite associada a infeccdo por EBV™L. A
descricdo foi mais frequente no sexo masculino com uma razéo de 1,4:1, e compreende a

faixa etaria dos 12 meses aos 56 anos.

Em 12 casos ¢ relatada evidéncia seroldgica de infecgdo aguda recente®® 1-5: 58, 64, 65, 68,
9. Em apenas um caso € relatada serologia EBV negativa, numa crianga de 12 meses com
miocardite fulminante e morte 5 dias ap6s a admiss&o®’. Os anticorpos anti-VCA IgM
ndo estdo presentes em 25% dos doentes no inicio dos sintomas e em 5% nunca sao
detectados®, pelo que se configura provavel que aquele caso se tratasse de uma infeccio

aguda.

As apresentacdes clinicas descritas nos 13 casos referidos acima incluem insuficiéncia
cardiaca aguda, sindrome EAM-like, miopericardite, taquidisritmia ventricular,
alteragbes da condugdo auriculo-ventricular e intraventricular e paragem
cardiorrespiratéria. Como sindrome viral associada, estd descrita sindrome
mononucleosica, sintomas do tracto respiratorio superior, sindrome gripal e sintomas
gastro-intestinais. Em alguns casos a sindrome viral surgiu depois da manifestacéo clinica

da miocardite e noutros ndo foi identificada sindrome viral.

O doente cujo caso clinico é apresentado neste trabalho manifestou uma sindrome
mononucle6sica composta por quadro de cefaleia, obstrucdo nasal, sensacao febril,
odinofagia e epigastralgia, com observacdo de hiperemia da orofaringe, pequenas
linfadenopatias cervicais bilaterais e hepatomegalia ligeira e com evidéncia analitica de
citolise hepaética ligeira e linfocitose transitoria, com inicio antes das manifestacdes de
miocardite. A hipétese diagnostica de mononucleose infecciosa complicada por
miocardite aguda foi colocada face a episddios de dor retro-esternal de tipo anginoso,

acompanhados de evidéncia electrocardiografica e analitica de lesdo miocérdica.

A evolucdo clinica descrita na literatura varia desde a normalizacédo de todas as alteracoes,
como se verificou no nosso caso, até morte de causa cardiaca. Na totalidade dos casos
com morte de causa cardiaca estes eventos ocorreram no contexto agudo, por

insuficiéncia cardiaca refractaria, disritmia ou sequelas de paragem cardiorrespiratoria.

Em cinco casos ¢ relatada serologia compativel com infec¢do no passado. A associagédo a

infeccdo EBV foi estabelecida em trés doentes por deteccdo de EBV por PCR no
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miocardio® 1, no miocardio e no sangue periférico numa doente®:, e no sangue periférico
e no fluido pericardico no Gltimo doente”™. Nos dois primeiros casos, a miocardite
manifestou-se por morte subita apos sindrome gripal e gastrite, respectivamente. No
terceiro caso, manifestou-se por insuficiéncia cardiaca e taquicardia ventricular uma
semana apos terapéutica com pulsos de metilprednisolona por miopatia em estudo, com
deteccdo em bidpsia de EBV, CMV, Enterovirus e Parvovirus B19, hip6teses diagnosticas
de vasculite associada a EBV ou a miopatia inflamatoria, evolucdo recidivante
corticodependente e morte de causa assumida como infecciosa. No quarto caso, a
miocardite manifestou-se por insuficiéncia cardiaca 11 meses ap0s evidéncia seroldgica
de infec¢do aguda, em contexto de imunossupressao pos-transplante pulmonar por fibrose
quistica, foi acompanhada de aumento da carga viral e de deteccdo de EBV no miocardio
por PCR, e é referida a normalizacdo da funcéo cardiaca sob terapéutica com valaciclovir.
No ultimo caso, € descrita miopericardite com tamponamento cardiaco por
quilopericérdio e evolugdo com resolucdo do quadro apds pericardiocentese.

Em seis casos a serologia para EBV é ambigua, néo foi realizada ou ndo é mencionada®
62, 69, 72-74

Cinco casos de miocardite ocorreram no contexto de CAEBV e um caso no contexto de
LHH associada a infeccio EBV, 0s seis descritos no Japdo>® 53 66.67.76.77 para além das
manifestacdes ja referidas, destaca-se o desenvolvimento de aneurismas coronarios em
quatro casos® %7 7677 Em dois casos de CAEBYV constatou-se evolugio para insuficiéncia
cardiaca cronica® %, um destes casos configurando a Unica morte tardia de causa

cardiaca.

Em cinco casos a miocardite foi diagnosticada em contexto de realizacéo de terapéutica
imunossupressora: ciclosporina em baixa dose, sirolimus, azatioprina e prednisona na
doente submetida a transplante pulmonar; pulsos de metilprednisolona no caso em que se
colocou a hipétese de vasculite; e ap6s o inicio de terapéutica citotéxica em dois doentes
com o diagndstico de CAEBV®>® %7 e na doente com o diagnostico de LHH'".

Nos casos clinicos identificados na literatura, a associacdo da miocardite a infeccdo EBV
foi maioritariamente feita por serologia compativel com infeccéo aguda, em semelhanca
ao caso clinico apresentado. A serologia € o estudo mais acessivel, e em 14 dos 30 casos
ndo foi realizada pesquisa de EBV no miocardio. No contexto de infecgdo aguda, a
serologia é certamente Util para associar a miocardite a este agente viral. Nos contextos
de miocardite cronica ou de miocardite aguda tardia, face a elevada prevaléncia de
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seroconversdo para EBV na populacdo em geral, é expectavel que a serologia perca
utilidade, como ja foi demonstrado para a miocardite viral em geral'” 4. Por esta razéo,
deve ser tida em conta a possibilidade de um viés desta analise no sentido do diagnéstico

de casos associados a serologia de infeccao aguda.

Nos casos em que é referida serologia de infeccdo EBV no passado, a miocardite podera
reflectir uma complicacdo subaguda tardia, uma capacidade cardiopatogénica do EBV
mesmo sob controlo imunitario, a existéncia de flutuagdes da carga viral ou de carga viral
persistentemente elevada por altera¢cdes da funcéo imunitaria, ou a detec¢do de EBV no

contexto de miocardite de outra etiologia.

No total, foi realizada pesquisa de agentes virais no miocardio em 16 dos 30 casos, em
todos com identificagdo de EBV30 54 57.59-62,64, 66, 67,69, 71-73 * Apenas no caso em que foi

colocada a hipétese diagnostica de vasculite foram detectados outros virus.

No Unico caso em que foram detectados outros virus no miocardio e hum caso de
miocardiopatia dilatada associada a utilizacdo de esterdides anabolizantes, pode ter sido
detectado EBV no miocardio sem que o virus tenha influido no desenvolvimento da leséo
miocardica. Outra explicacdo possivel consiste numa interac¢do entre o virus e 0s outros
factores cardiopatogénicos. Nos restantes 14 casos, a identificacdo isolada de EBV,

apesar de ndo implicar uma relagdo etioldgica, sugere essa hipotese.

Em ambos os contextos agudo e tardio, a epidemiologia, a clinica e a evolugdo da
miocardite enquadram-se nas descritas para a miocardite aguda viral em geral. Nos
doentes com CAEBV, a constatacdo de evolucdo para insuficiéncia cardiaca crénica
reflecte provavelmente o caracter inflamatorio cronico, em oposicdo as manifestacdes
transitorias da infeccdo aguda. Deve ser tida em conta, contudo, a possibilidade de um
viés de perda de seguimento nos doentes com aparente resolucdo da miocardite, para 0s

quais globalmente ndo é descrito seguimento prolongado.

Devido ao pequeno numero de casos em doentes imunocomprometidos e ao possivel
papel das patologias de base na lesdo miocardica, ndo é possivel identificar uma maior
susceptibilidade destes doentes em desenvolver miocardite. E interessante notar que,
excluindo os casos de CAEBV e de LHH por apresentarem estes diagndsticos antes de
ser instituida terapéutica citotoxica e o caso de vasculite por indefinigdo do diagndstico e
deteccdo de varios agentes virais no miocardio, apenas um caso em 23 ocorreu em

contexto de imunocompromisso. Por outro lado, a CAEBV, se for tida em conta a sua
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raridade, aparenta comportar um risco aumentado de miocardite quando comparada com

a infecgéo aguda.

Os estudos experimentais descritos anteriormente ndo consideram 0s contextos de
CAEBYV e de LHH. Né&o é de excluir gue os mecanismos de patogénese da miocardite
nestes casos difiram do contexto da infeccdo ndo complicada. Nos casos clinicos
analisados destacou-se a ocorréncia de aneurismas coronarios em trés dos cinco casos de

CAEBV?® .76 & no (inico caso de LHH'’ (Figura 11), ndo descritos nos restantes casos.
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Figura 11 — Aneurismas das artérias coronérias em doentes com infeccdo por Virus Epstein-Barr
crénica activa (a esquerda) e aguda complicada por linfo-histiocitose hemofagocitica (a direita).

A esquerda: Aneurismas das artérias coronaria direita e coronaria esquerda ao nivel da emergéncia da
raiz da aorta, de aspecto tubular, em ecocardiografia transtoracica.(Fukuda et al., 20157%)

A direita: Aneurisma da artéria coronaria esquerda ao nivel da bifurcagio do tronco comum, de aspecto
sacular, em coronariografia. (Kawamura et al., 20167")

Como sera referido abaixo, nos casos de CAEBYV a hibridizacédo in situ apenas detectou
EBV em linfocitos infiltrantes. Este aspecto podera reflectir, como sugerem alguns
autores, um papel na lesdo miocéardica da infiltracdo ou da producdo elevada de citocinas
por linfocitos infectados’®. Por outro lado, a susceptibilidade destes doentes em
desenvolver aneurismas coronarios implica que o surgimento de miocardiocitélise remeta

o clinico para a identificacdo de isquemia miocardica.

A ocorréncia de aneurismas arteriais em doentes com CAEBV e com LHH associada a
EBV tem sido descrita na literatura de forma esporadica, em particular com afec¢do do
territério coronario’®® e raramente da aorta®® 8, da aorta e ramos adrticos®® &, das

artérias vertebrais® e das artérias intracranianas®. Nestas publicac@es, quando ¢ relatada
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a avaliacdo histologica, é descrita vasculite linfocitica e necrose fibrin6ide®? 83 85 8,
Murakami et al.8® descrevem mesoarterite adrtica com infiltrados de linfcitos T em torno
dos vasa vasorum, co-localizados com destrui¢do focal das laminas elasticas da tunica
média com aspecto “comido por traga”, e raras lesdes isquémicas necréticas da parede do
vaso. Estes autores sugerem um processo de endarterite dos vasa vasorum como
mecanismo de lesdo. Por hibridizacéo in situ € descrita a presenca de EBV nos linfdcitos
T que infiltram as lesGes vasculares® 8 e em linfdcitos T de outras proveniéncias’® 885
8 (Figura 12). Em duas publicagdes ¢ referida evidéncia de expansdo oligoclonal dos
linfocitos T8, Dos casos analisados na revisio de miocardite associada a infecgio EBV,
0 Unico caso de CAEBV com aneurismas coronarios em que foi realizada avalia¢do
anatomopatoldgica descreve, também, mesoarterite com zonas de destruicdo da lamina
elastica interna e infiltracdo dos vasa vasorum por linfocitos T CD4+, positivos para EBV
na hibridizacdo in situ (Figura 13). Os autores fazem referéncia a dilatacdes coronarias e
a arterite de grandes vasos, sem especificar, e ndo é explicitado em que vaso se observou

esta histopatologia®’.

A ocorréncia de aneurismas coronarios é reminiscente da doenca de Kawasaki, também
de maior incidéncia na regido asiatica mas muito mais frequente®’. Na doenca de
Kawasaki suspeita-se da existéncia de um factor infeccioso ou antigénico respiratorio que
precipita a doenca num fundo de susceptibilidade genética®*3. Evidéncia em modelos
animais e em doentes identifica como possivel mecanismo envolvido o aumento da
actividade das vias imunitarias dos linfocitos T helper 17 (Th-17) e T helper 1 (Th-1) e a
deplecéo de linfocitos T reguladores® *. De forma dissimilar & vasculite nos doentes
com CAEBYV, contudo, a histopatologia descrita na doenca de Kawasaki consiste na fase
aguda em panarterite necrotizante de artérias musculares de calibre médio, com
infiltracdo neutrofilica a partir do lmen, seguida de infiltracdo subaguda a partir da
adventicia por linfocitos T, em particular CD8+, e por eosindéfilos e, na fase crénica, de
proliferacdo miofibroblastica luminal estenosante® %% (Figura 14).
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Figura 12 — Histopatologia da parede arterial em doente com infec¢do por Virus Epstein-Barr crénica
activa e dilatacdo aneurismatica das grandes artérias elasticas e dos principais ramos aorticos.
Marcado espessamento da intima e destrui¢ao do tecido elastico da tlnica média em aspecto “comido por
traga” (A, coloracao de Masson, ampliacao 20x), e hibridizac&o in situ para RNAL do Virus-Epstein Barr,

positiva em linfocitos infiltrantes CD3+ CD20-, localizados em redor dos vasa vasorum (C, ampliacao
200x). (Murakami et al., 1998%)

Figura 13 — Histopatologia da parede arterial em doente com infec¢do por Virus Epstein-Barr crénica
activa, miocardite, dilatacdes das artérias coronérias em ecocardiograma e identificagcdo em autopsia
de arterite de grandes vasos.

Mesoarterite com espessamento da intima, destruicdo das 1&minas elasticas da tinica média em aspecto
“comido por traga” e infiltragdo linfocitica em redor dos vasa vasorum. Os autores ndo explicitam qual o
vaso estudado. (Hasegawa et al., 2009°7)
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Figura 14 — Histopatologia vascular na doenca de Kawasaki.

A: Fase aguda de arterite necrotizante, com parede arterial friavel composta por neutrdfilos e detritos
celulares (hematoxilina-eosina, ampliagdo 16x). B: Inflamacéo subaguda/cronica, estendendo-se desde a
adventicia até perto da lamina eléstica interna, obscurecendo a maioria da tunica média, composta
sobretudo por pequenos linfocitos e por eosindfilos. C: Obstrucdo do limen por proliferacio
miofibroblastica, observando-se concomitantemente rarefaccdo da tdnica média. Abreviaturas: ADV,
adventicia; FAT, gordura; IEL, lamina elastica interna; L, limen; M, tinica média; My, miocardio; NA,
arterite necrotizante; P, pericardio; SAJ/C, vasculite subaguda/cronica; LMP, proliferacéo
miofibroblastica luminal. (Orenstein et al., 2012%)

Em 18 dos 30 casos reunidos da literatura ¢ relatada a histologia miocérdica®® 52-54 57.5%-
62,64,66,67,69. 71,72 Excluindo um caso de miocardiopatia dilatada associada a utilizagdo de
esterdides anabolizantes, a maioria dos 17 casos restantes descreve a existéncia de
infiltrado mononuclear ou linfocitico, por vezes associado a degeneracdo miocitaria e a

necrose e, em poucos casos, a fibrose (Figura 15 e Figura 16)3% 52-54.57, 61,62

Nos casos ndo associados a CAEBV em que esta caracterizacdo foi feita, a populacéo
celular maioritaria é identificada como sendo constituida por linfocitos T30 %4 57, 60, 61,
Apenas num caso foi realizada distin¢cdo entre subpopulacdes de linfocitos T,
identificando-se uma maioria de linfocitos CD8+ e raros linfocitos CD4+°". Em alguns
casos é referida a presenga concomitante de macrofagos®® >+ 57-%0 ¢ de eosin6filos®® 54 €0,
mais raramente sdo referidos linfocitos B 51, plasmdcitos® e células NK®'. Em dois
casos foi identificado EBV em fase litica por hibridizacdo in situ, respectivamente, apenas
em linfécitos B presentes no intersticio® (Figura 15) e em cardiomidcitos e células
linféides mononucleares®’ (Figura 16). Em dois casos, descritos na mesma publicacéo, a
pesquisa por PCR foi positiva na presenca de hibridizacdo in situ negativa para as
proteinas virais EBNA1 e LMP1. A amostra endomiocéardica para estudo histolégico

apresentava raros linfocitos B®.
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Figura 15 — Bidpsia endomiocardica de doente com infec¢do por Virus Epstein-Barr no passado,
miocardite aguda e deteccdo do virus no miocardio.

Infiltrado linfocitico em hematoxilina-eosina (A), imuno-histoquimica para CD3, identificando linfdcitos
T (B), e para CD20, identificando linfécitos B (C), e hibridizagdo in situ para o gene viral EBER1,
sugerindo a infecgdo de células B (D). (Weinkauf et al., 20051

Figura 16 — Estudo anatomopatolégico miocardico de doente com infecgdo aguda por Virus
Epstein-Barr, miocardite aguda e deteccéo do virus no miocardio.

Miocitolise em hematoxilina-eosina (a), imuno-histoquimica para CD8, identificando linfécitos T CD8+
(b), e hibridizac&o in situ para EBV, com sinal positivo no nlcleo de midcitos (setas) e de linfocitos
infiltrantes. (Koga et al., 2001%7)
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Num caso com apresentagdo EAM-like e choque cardiogénico foi repetida a biopsia
endomiocardica as cinco semanas, em reavaliagdo ambulatéria apds melhoria clinica. E

descrita resolugéo das alterag@es inflamatdrias e o surgimento de ligeira fibrose residual®?.

A infiltracdo por linfocitos T CD4+, linfocitos T CD8+ e macrofagos é tipica da
miocardite, definindo miocardite linfocitica®’ 1% 21-23.49.97.98 Qg aspectos de resolugéo da
inflamac&o e surgimento de ligeira fibrose em fase de convalescencga sdo compativeis com

a definicdo histoldgica de miocardite curada®® %,

A disparidade de resultados nos casos em que foi realizada hibridizag&o in situ para EBV
podera resultar de diferentes mecanismos patogénicos ou de diferencas de amostragem
miocéardica. A detec¢do por PCR com hibridizacdo in situ negativa podera reflectir a
maior sensibilidade da PCR, um baixo nivel ou auséncia de expressdo de proteinas virais,

ou a deteccdo de EBV nos raros linfocitos B infiltrantes.

Num caso com apresentacdo EAM-like sem compromisso da funcdo cardiaca, serologia
de infeccdo EBV aguda e deteccdo de EBV no miocérdio, avaliado por bidpsia na fase
aguda, é relatada a presenca de macrofagos e de poucos linfécitos, sem miocitolise

(Figura 17). A evolucéo do doente n3o é referida®.
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Figura 17 — Bidpsia endomiocérdica de doente com infeccdo aguda por Virus Epstein-Barr,
miocardite aguda e deteccdo do virus no miocardio.

Imuno-histoquimica para CD68 demonstrando infiltrado constituido por macréfagos e raros linfocitos (a
esquerda) e auséncia de miocitélise ou necrose em hematoxilina-eosina (a direita). (Walenta et al., 200654)
A presenga predominante de macrofagos é associada na literatura a miocardite cronica
com fibrose?? e eventualmente a uma fase tardia da miocardite aguda®. Os macr6fagos
estdo envolvidos na miocardite como células efectoras da imunidade inata, promotoras

da reparacéo tecidual e produtoras de factores pro-fibroticos®.

Por altimo, num caso foi diagnosticada miocardite de células gigantes, tendo a associacao

a infeccdo EBV ocorrido por detecgdo do virus no miocérdio por PCR®.
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Estdo descritos na literatura raros casos clinicos de miocardite de células gigantes
associada a infeccdo por HSV!® Coxsackievirus B2'%!, Parvovirus B19'%? e
Mycobacterium tuberculosis'®. A miocardite de células gigantes é uma patologia rara,
idiopatica, que se manifesta por miocardite aguda ou fulminante, cuja histéria natural
comporta mau prognostico, que se acompanha frequentemente de patologias
auto-imunes, e de patogénese ainda pouco esclarecida mas aparentemente envolvendo
fendmenos auto-imunes. Constitui indicacdo para a realizacdo de terapéutica
imunossupressora e € reconhecido o risco de recorréncia nos doentes submetidos a
transplante cardiaco®* 2> 194195 Qg casos descritos de associagio com agentes infecciosos
poderéo resultar de relacdo fortuita ou da interaccdo entre estes agentes ou a resposta
imunitaria que provocam com 0s mecanismos de patogénese da miocardite de células

gigantes.

Nos trés casos de CAEBV em que foi realizada avaliacdo anatomopatoldgica do
miocardio, € igualmente descrita infiltragdo linfocitica, identificada como linfocitos T°%
%, e degeneragdo cardiomiocitaria®® © % Num dos casos a caracterizagdo
imuno-histoquimica identificou 20% dos linfécitos como CD8+ e auséncia de marcacao
para CD4%, e noutro é mencionada a presenca de mesoarterite de grandes vasos associada
a infiltracdo por linfocitos T CD4+, sem referéncia a caracterizacdo da populacao
linfocitica no miocardio®’. Nos trés foi identificada a presenca de EBV em fase litica por

hibridizacdo in situ, confinada aos linfécitos infiltrantes (Figura 18).

A avaliacdo anatomopatoldgica nestes casos € também compativel com miocardite
linfocitica. Destaca-se que nos trés casos em que foi realizada hibridizacéo in situ foi
identificado EBV em linfécitos T, sem identificacdo em cardiomidcitos. Relembre-se a
associacdo da CAEBV com a infeccdo de linfocitos T. A caracterizacdo dos linfocitos T
de acordo com os marcadores de superficie é dispar nos dois casos em que foi realizada,

0 que podera resultar da expanséo clonal de diferentes populacGes infectadas por EBV.
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Figura 18 — Biépsia endomiocardica de doente com infecgéo por Virus Epstein-Barr crénica activa,
miocardite aguda e detec¢do do virus no miocardio.

Infiltracdo linfocitica focal com miocitélise em hematoxilina-eosina (A), imuno-histoquimica para
CD45R0, identificando linfécitos T (B), e hibridizacéo in situ para RNA de EBV, com sinal positivo em
linfdcitos (C). (Takano et al., 20086)

Esta descrito na literatura o caso clinico de uma doente com o diagndstico de sindrome
de Sjogren na qual foram detectados anticorpos anti-dsDNA trés meses apos infeccéo
EBV aguda, sem desenvolvimento de manifesta¢cGes de LES no seguimento. Os autores
indicam como possiveis mecanismos a activagdo de clones auto-reactivos de linfécitos B
ou a interferéncia na autorregulaco imunitarial®. Reconhece-se que a fisiopatologia da
infeccdo EBV € potencialmente permissiva da sobrevivéncia de linfocitos B
auto-reactivos®, e esta descrito apos a infecgéo in vitro o isolamento de clones produtores
de auto-anticorpos, incluindo clones produtores de anticorpos que reconhecem o DNA de
dupla cadeial®’ 1%, Por outro lado, existe evidéncia em modelos animais de mimetismo
antigénico entre a proteina viral EBNA1 e o DNA de dupla cadeia'®*'*. No caso clinico
apresentado neste trabalho, foram detectados anticorpos anti-dsDNA durante o
internamento, 0s quais negativaram apés a alta. Salienta-se que quando foram detectados
0s anticorpos anti-dsDNA, a pesquisa de anticorpos anti-EBNAL ainda se apresentava

negativa, como esperado pela cronologia da resposta humoral.
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Como ja referido, existe evidéncia de relacdo entre a infeccdo EBV e o LES. Os
individuos sem seroconversdo para EBV tém um menor risco de apresentar LES; existe
reaccao cruzada entre os anticorpos anti-Sm B/B’, anti-Sm D e anti-Ro1e9-180 de doentes
com LES e o antigénio EBNAL; a imunizacdo com EBNA1 é capaz de induzir
auto-imunidade em modelos animais; e em doentes com LES estdo descritas alteractes
da resposta imunitaria a infeccdo EBV!'2. No caso clinico apresentado, para além de ter
ocorrido negativacdo dos anticorpos anti-dsDNA, n&o se identificou durante os 12 meses

de seguimento qualquer outra manifestacéo analitica ou clinica de auto-imunidade.

Curiosamente, Laroche-Traineau et al.'*3, na tentativa de isolar um anticorpo monoclonal
humano para a glicoproteina Illa através da imortalizacdo por infeccdo EBV de linfocitos
B de um doente com trombastenia de Glanzmann, isolaram um anticorpo capaz de

reconhecer com alta afinidade a cadeia pesada da miosina cardiaca humana.

Apesar destes dados e da evidéncia experimental da relacdo do EBV com a
auto-imunidade humoral, a evidéncia em humanos e animais existente, como discutido

anteriormente, sugere um tropismo cardiaco do EBV como mecanismo de patogénese.

A susceptibilidade de alguns doentes em desenvolverem miocardite apos a infeccao por
EBV podera resultar da conjugacéo de factores do hospedeiro, do virus e do ambiente,
como se conjectura para a miocardite viral em geral, e ja com alguma evidéncia na
miocardite por Cosxsackievirus’ 18:20.:21.23.49 ' EBV apresenta reconhecida diversidade
genética, cuja relagdo com as patologias associadas ao EBV é ainda pouco clara!!® 115,
Como esperado, o antigénio leucocitario (HLA) do doente parece influir na resposta
imunitaria ao EBV* 115, O caso clinico de uma crianga com trés episddios de miocardite
aguda, aos 5, aos 7 e aos 9 anos, respectivamente em contexto de varicela, de gastrite
aparentemente viral e de infeccdo EBV aguda, e sem outra evidéncia clinica de

imunodeficiéncia, salienta o papel da susceptibilidade individual®*.

Em cinco dos 30 casos reunidos foi realizada ressonancia magnética nuclear cardiaca
(RMNCc)®* 65 70. 7475 Qg autores descrevem aumento da espessura da parede ventricular,
hipersinal difuso em ponderacdo T2 e realce tardio intramiocardico focal, subepicérdico
focal e subepicéardico difuso em aquisicbes com administragdo de gadolineo. Trés casos
apresentavam serologia de infeccdo aguda, um de infec¢do no passado e no outro ndo é
reportada a serologia. Neste Gltimo caso, foi realizado estudo duplo por tomografia de
emissao de positrdes com 18-fluorodesoxiglucose (PET) e RMNC, tendo o realce em PET
apresentado correspondéncia com os achados em RMNCc (Figura 19)7.
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Figura 19 — Estudo por ressonancia magnética nuclear cardiaca (RMNCc) e tomografia de emisséo de
positrdes com 18-fluorodesoxiglucose (PET), em doente com miocardite aguda e deteccdo de Virus
Epstein-Barr no sangue periférico por PCR.

Realce tardio intramiocardico nodular (setas brancas) e subepicardico difuso (seta azul) em aquisi¢do com
administracdo de gadolineo (A), sinal intramiocardico fraco e subepicardico difuso em ponderacdo T2
(B), captacdo intensa de 18-fluorodesoxiglucose na parede lateral em PET (C), e co-localizacdo da
captacdo de 18-fluorodesoxiglucose e do realce tardio por gadolineo na fusdo das imagens de RMNc e de
PET (D). (Olshausen et al., 201474

Também num dos casos de CAEBV foi realizada PET, tendo sido identificada

hipercaptacdo heterogénea global pelo ventriculo esquerdo, maxima na parede lateral®®.

Os achados em RMNc descritos s&o semelhantes aos descritos para a miocardite em geral.
No caso clinico que se apresenta neste trabalho, o estudo por PET poderia ter sido uma
alternativa para evidenciar inflamagdo miocardica uma vez que o doente tinha
contra-indicacdo formal para a realizacdo de RMNCc. Esta técnica imagiologica parece ter
boa correlacdo com os achados de ressonancia magnética e com a identificacdo de
inflamacéo activa em bidpsia endomiocardical!® ', No entanto, dada a boa evolucéo
clinica do doente, a auséncia de alteragdes ecocardiograficas e a dificuldade no acesso a
este meio complementar de diagnostico, considerou-se dispensavel a sua realizacao.
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Mavrogeni et al.'8, apesar de nio referirem dados individuais pormenorizados,
descrevem uma série clinica de seis doentes com taquicardia ventricular que motivou
realizacdo de RMNc e de bidpsia endomiocardica. Nos seis doentes, a RMNc foi
compativel com o diagnostico de miocardite e foi identificado na biopsia EBV por PCR.
Quatro apresentavam contexto clinico de sindrome viral e de miocardite aguda com
clinica EAM-like. Os restantes dois tinham antecedente de sindrome viral com
seroconversdo para EBV dois anos antes e tinham permanecido assintométicos até ao
evento arritmico. Os quatro doentes com clinica aguda apresentavam RMNCc positiva para
miocardite em pelo menos dois dos estudos T2, realce precoce por gadolineo ou realce
tardio, e critérios de miocardite activa em bidpsia endomiocérdica. Os doentes com
infecgdo no passado apresentavam somente realce tardio por gadolineo e histologia de
miocardite curada. Esta descricdo sugere que: 1) cicatrizes fibroticas resultantes de
miocardite subclinica associada a infeccdo EBV podem originar complicages arritmicas
tardias; 2) a RMNCc pode ter um papel na estratificacdo do risco destas complicacoes; e 3)
0 EBV pode permanecer no miocardio apés a resolucdo da infeccdo aguda. Ressalve-se,
contudo, que a deteccdo de EBV por PCR no miocardio dos dois doentes com infec¢édo
aguda dois anos antes podera também reflectir a deteccdo fortuita em linfocitos B
presentes no intersticio miocérdico, como ja foi referido acima. Estas observac6es podem
sustentar a realizacdo de RMNc no caso descrito neste trabalho quando for possivel a

remocao do aparelho dentario.

Na miocardite aguda viral ndo existe actualmente evidéncia que suporte a utilizacédo de
terapéutica antiviral ou imunomoduladora. Existe evidéncia que sugere o beneficio de
terapéutica com interferdo-B na persisténcia de disfuncdo ventricular com detecgédo de
Enterovirus ou Adenovirus no miocardio, e o beneficio de imunossupressao com
corticosteroide e azatioprina na miocardite linfocitica cronica com disfuncao cardiaca e
sem deteccdo viral. As entidade clinico-histoldgicas miocardite de células gigantes,
miocardite eosinofilica necrotizante e sarcoidose cardiaca sdo indicacdes para terapéutica

imunossupressora (Tabela 6)17 19 21 23,24, 119,120,

Frustaci et al.>* avaliaram a resposta de 41 doentes com miocardite e disfunco ventricular
esquerda progressiva apesar de terapéutica convencional para a insuficiéncia cardiaca a
terapéutica imunossupressora com prednisona e azatioprina, identificando evidéncia a
favor de beneficio em doentes sem deteccgdo viral miocardica ou com deteccdo de Virus

da hepatite C. Neste estudo, cinco doentes em 20 que ndo beneficiaram de terapéutica
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imunossupressora apresentavam deteccao de EBV, sem co-infecgéo por outros virus, face

a nenhum dos doentes com beneficio.

Tabela 6 — Recomendacdes da Sociedade Europeia de Cardiologia relativas a utilizacdo de
terapéutica imunossupressora em doentes com miocardite!’.

O inicio de terapéutica imunossupressora deve aguardar a exclusdo de infeccéo activa por pesquisa por PCR em
bidpsia endomiocardica

Com base no conhecimento em doengas auto-imunes ndo cardiacas, deve ser considerada terapéutica
imunossupressora em formas comprovadamente auto-imunes de miocardite, na auséncia de contra-indicagdo para
imunossupressao, incluindo a miocardite de células gigantes, a sarcoidose cardiaca e as miocardites associadas a
doengas auto-imunes extra-cardiacas

Esta indicada corticoterapia na sarcoidose cardiaca na presenca de disfuncdo ventricular ou de disritmia e em
algumas formas de miocardite eosinofilica ndo infecciosa e de miocardite toxica com insuficiéncia cardiaca ou com
disritmia

Pode ser considerada terapéutica imunossupressora caso a caso na miocardite linfocitica ndo infecciosa refractaria
a terapéutica convencional em doentes sem contra-indicacéo para imunossupressao

Pode ser necessaria repeticdo da bidpsia endomiocardica para guiar a intensidade e a duragdo da terapéutica
imunossupressora

Abreviaturas: PCR, polymerase chain reaction.

Nos 30 casos analisados, se forem excluidos os oito casos em contextos de
imunossupressao, de miocardite de células gigantes, de CAEBV, de LHH e de vasculite,
em apenas um caso foi realizada terapéutica especifica®. Esta descricéo de caso relata a
utilizacdo de aciclovir e de deflazacort, durante duas e seis semanas respectivamente, no
tratamento de miocardite aguda numa crianca de trés anos. E relatado um quadro clinico
de febre e perda de peso de dois quilogramas, com duracdo de dois meses, seguidos do
surgimento de odinofagia e dispneia de esforco nos Gltimos 20 dias. A apresentacio é
descrita insuficiéncia cardiaca descompensada, sindrome mononucledsica e serologia
EBV compativel com infeccdo aguda. Os autores referem que a terapia com aciclovir, 15
mg/kg tid, e deflazacort, 80 mg id com reducdo progressiva, foi instituida ao segundo dia
por deterioracdo da funcéo sistélica do ventriculo esquerdo sob terapia com digoxina,
furosemida e captopril. Descrevem melhoria clinica ap6s uma semana e seguimento até

aos 6 meses com aparente resolucdo do quadro. N&o foi realizada bidpsia endomiocardica.

Nos restantes contextos em que foi realizada terapéutica especifica, a evolucao foi
favoravel no caso associado a imunossupressao pos-transplante pulmonar, com
diminuicdo da carga viral e normalizacdo da fraccdo de ejeccdo apds o inicio de
terapéutica com valaciclovir®!, e no caso de LHH associada a infeccdo EBV, com

diminuicdo da carga viral e controlo das manifestacdes de LHH apds terapéutica com
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rituximab, um anticorpo monoclonal dirigido aos linfocitos B’’. No caso de miocardite
de células gigantes foi necessario realizar transplante cardiaco em contexto urgente®, e
nos cinco casos de CAEBV>® 3. 66.67.76 & ng caso de vasculite’ os doentes faleceram,

maioritariamente por causas relacionadas com a doenca de base.

Um estudo avaliou a utilizacdo de colchicina em dose baixa ao longo de dois anos em
cinco doentes com suspeita de miocardite aguda associada a co-infec¢éo por EBV e por
CMV determinada por serologia, reportando uma melhoria da fraccdo de ejeccdo®.
Contudo, parecem ter sido utilizados critérios seroldgicos para infec¢do no passado, ndo
foram realizadas bidpsias endomiocéardicas, a coorte de doentes é pequena e nao foi
incluido um grupo de controlo para avaliar a melhoria da funcdo cardiaca sob terapéutica
convencional da insuficiéncia cardiaca, aspectos que condicionam de forma importante a

interpretacdo do estudo.

iv. Critérios de diagndstico, de terapéutica e de seguimento actuais

Em 2013, foi publicado o ultimo consenso em miocardite da Sociedade Europeia de
Cardiologia, no qual o grupo de trabalho propde critérios ndo invasivos para suspeita de

miocardite, na auséncia de doenca cardiaca de outra causa (Tabela 7)*’.

Tabela 7 — Critérios para suspeita de miocardite propostos pela Sociedade Europeia de Cardiologia®’.

Apresentacdo clinica  Dor retro-esternal aguda, de tipo anginoso ou pleuritico

Insuficiéncia cardiaca de novo (<3 meses), subaguda/cronica (>3 meses) ou
agravamento de insuficiéncia cardiaca pré-existente

Palpitacdes, sincope ou disritmia inexplicadas, ou morte subita cardiaca

Choque cardiogénico ndo explicado

Estudos ndo-invasivos  Alteracdes de novo no ECG, estudo Holter ou prova de esforco
Elevacdo de marcadores de miocardiocitdlise
Alteragdes estruturais ou funcionais de novo ou inexplicadas, em imagiologia cardiaca

Estudo por RMNc com edema ou realce tardio em padréo tipico de miocardite

Suspeita de miocardite na presenca de um ou mais critérios de apresentacéo clinica associados a um ou
mais critérios de exames complementares de diagndstico, ou dois critérios de exames complementares de
diagnostico na auséncia de sintomas, apos exclusdo de outras causas de doenca cardiaca. Abreviaturas:
ECG, electrocardiograma; RMNc, ressonancia magnética nuclear cardiaca.
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Para além dos critérios clinicos e das alteraces nos meios complementares cardioldgicos
convencionais, sdo hoje em dia reconhecidos os valores diagnostico e progndstico da
RMNc na miocardite. O estudo por ponderacdes T2, realce precoce por gadolineo e realce
tardio por gadolineo, permitem identificar, respectivamente, edema miocardico,
hiperemia e aumento da permeabilidade capilar, e necrose e fibrose miocardicas. Os
padrdes tipicos de miocardite incluem envolvimento intramural do septo interventricular

e subepicardico da parede livre do ventriculo, sem respeitar os territorios coronariost” 2
23, 24,122

No entanto, a avaliacdo anatomopatoldgica miocéardica é o gold standard diagnostico, e
0 método aceite para implicacdo de etiologia viral é a deteccdo do virus no tecido
miocardico por PCRY"19:21-24.49.97 'por conseguinte, a bidpsia endomiocardica permite o
diagnostico definitivo de miocardite, a avaliacdo da etiologia mais provavel de acordo
com as caracteristicas histologicas e, consequentemente, do progndstico e da necessidade
de terapéutica especifica, e a investigacdo da presenca de agentes virais no miocéardio. No
entanto, o risco de complicacgdes, apesar de baixo, ndo € desprezavel, e a sensibilidade é

limitada pela natureza focal das lesdes!” 2 23.49.97. 98

No caso clinico exposto, o doente cumpria um critério clinico — dor retroesternal — e dois
critérios de meios complementares de diagnostico — alteracdes electrocardiograficas e
enzimologia de lesdo miocardica — para miocardite tal como proposto pelo consenso da
Sociedade Europeia de Cardiologia, em contexto de infeccdo EBV e na auséncia de
suspeita de doenca sistémica ou reaccdo alérgica, pelo que se assume como mais provavel
a hipdtese diagndstica de miocardite aguda viral a EBV. A utilizacdo pelo doente de
aparelho dentario fixo constituiu uma contra-indicacdo para a realizacdo de estudo por
RMNCc, e a realizacdo de bidpsia endomiocéardica foi considerada dispensavel dado o
quadro clinico tipico e a excelente evolugdo, embora nesta sua declaracdo de posicao de
2013, o Grupo de Estudos das Doencas do Miocéardio e do Pericardio da Sociedade
Europeia de Cardiologia defenda, com base em consenso de especialistas, a realizacédo de
angiografia coronaria e de bidpsia endomiocardica em todos os doentes com critérios de
miocardite por avaliacdo ndo invasiva, referindo o valor etioldgico acrescentado pelos
estudos imuno-histoquimico e viral'’. No entanto, mais recentemente, Sinagra et al.?*
sugerem a estratificacdo de progndstico baseada na evidéncia como guia para a actuagédo
clinica (Tabela 8). Consideram ndo existir indicacdo para a realizacdo de bidpsia em

contextos de bom progndstico e sem prospectiva de implicagdes clinicas da avaliagdo
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histologica, sugerindo nesses casos um acompanhamento clinico ndo invasivo. Esta

actuagdo é também defendida por outros autores? e foi utilizada no nosso doente.

Tabela 8 — Estratificacdo progndstica da miocardite, adaptada de Sinagra et al., 20162,

Alto risco Insuficiéncia cardiaca descompensada
Disfuncdo ventricular esquerda grave
Arritmias potencialmente fatais

Bloqueio auriculo-ventricular avancado e disfungdo ventricular esquerda

Risco intermédio Disfuncdo ventricular esquerda ligeira a moderada persistente
Alteragdes da contractilidade segmentar persistentes
Alteracdes electrocardiograficas persistentes
Presenca de realce tardio por gadolineo

Avrritmias ventriculares ndo sustidas frequentes, sem sincope

Baixo risco Dor retro-esternal

Com funcdo ventricular esquerda

Arritmias supraventriculares
preservada

Bloqgueio auriculo-ventricular avangado

Assim, no caso exposto neste trabalho, as caracteristicas clinicas, nomeadamente a
apresentacdo por dor retro-esternal de tipo anginoso, a fraccdo de ejeccdo preservada, a
auséncia de alteracdes da contractilidade e de disritmias importantes, e a resolucdo das
alteracdes electrocardiograficas e analiticas em uma a quatro semanas, constituem nessa
estratificacdo prognostica uma sindrome de baixo risco, suportando a decisdo tomada de
acompanhamento clinico ndo invasivo, ndo estando indicada terapéutica farmacoldgica
especifica na miocardite aguda viral. No caso clinico apresentado, a evolucdo foi
favoravel apesar da ndo utilizacdo de terapéutica especifica para a infeccdo EBV. Como
descrito acima, na literatura ndo foram encontradas evidéncia sélida ou recomendacdes
sobre esta questdo, e, pela sua natureza de descrigdo de casos, os dados reunidos nesta
revisdo ndo permitem tirar conclusdes relativamente a este topico. O doente ndo
apresentava qualquer evidéncia de imunocompromisso prévio e a infeccdo EBV néo se
complicou com LHH ou com CAEBV. As manifestagdes e a evolucdo da miocardite séo
comparaveis as dos casos encontrados na literatura de miocardite em contexto de infeccéo

EBV aguda, em doentes ndo imunocomprometidos.
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Apbs a fase aguda, o ultimo consenso da Sociedade Europeia de Cardiologia concorda
que os doentes com apresentagdo EAM-like, fraccdo de ejeccdo preservada e
normalizacdo dos marcadores de miocardiocitolise devem ser seguidos a longo prazo de
forma néo invasival’. Também é recomendada a restricdo de actividade fisica até a
resolucdo completa do quadro e pelo menos durante seis meses. Em atletas é recomendada
a repeticdo da avaliagcdo antes da participacdo em eventos desportivos, em intervalos de
seis meses?’* 22, No caso clinico exposto, o doente mantém seguimento em consulta, com
a avaliacdo mais recente aos 12 meses. Neste periodo, manteve-se assintomatico e sem

alteracdes dos meios complementares de diagndstico nao invasivos realizados.

Conclusao

O presente trabalho descreve o caso clinico de miocardite aguda associada a infecgdo
EBV aguda e revé os casos descritos na literatura e a evidéncia existente respeitantes a
relacdo entre a infeccdo EBV e a miocardite.

A miocardite aguda como complicacdo da infeccdo EBV aguda é uma entidade descrita
na literatura, mas aparentemente rara — o presente trabalho parece constituir a décima
quarta descri¢do de caso e o trigésimo primeiro caso de miocardite associada a infeccéo
EBV. A miocardite associada a infeccdo EBV constitui uma fraccdo de dimensdo ainda
mal definida da totalidade dos casos de miocardite. Assume importancia clinica pela sua

potencial gravidade e pela ubiquidade da infec¢cdo por EBV.

O estudo experimental da miocardite associada a infeccdo EBV é complicado pela
inexisténcia de modelos animais pequenos susceptiveis a infeccdo por este agente. De
qualquer modo, a evidéncia em animais e humanos disponivel suporta a existéncia de
cardiotropismo do virus, com infec¢do de cardiomidcitos, o seu papel etiolégico na

miocardite e a capacidade de persisténcia viral no miocéardio.

Né&o foram identificados estudos clinicos solidos dedicados a epidemiologia, a historia
natural ou a terapéutica da miocardite associada a infeccdo EBV. A sua realizagdo é
possivelmente dificultada pela aparente baixa incidéncia de miocardite desta etiologia. A
maior parte do conhecimento neste topico deriva de estudo clinicos com pesquisa de
agentes virais em biopsia endomiocéardica, onde se constata a deteccdo de EBV em

populagdes de doentes diversas, incluindo em doentes com miocardiopatia dilatada e com
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miocardite cronica, e de descricdes de casos, cuja analise sugere que a miocardite
associada a infeccdo EBV ocorre maioritariamente nos contextos de infec¢do aguda e de
CAEBV, sem evidéncia que permita definir um risco aumentado em doentes
imunocomprometidos. Devem ser tidas em conta as possibilidades de deteccdo do virus
no miocardio sem que aquele tenha papel patoldgico, e de viés diagnostico no sentido da
associacao da miocardite a infeccdo aguda e a CAEBV. A epidemiologia, a clinica, a
histopatologia e a evolugdo parecem enquadrar-se nas descritas para a miocardite aguda

viral em geral.

Apesar da abordagem clinica actual da miocardite viral ndo ter em conta o agente viral
envolvido, a hipotese de que os diferentes agentes virais condicionem a historia natural
da doenca e as possibilidades terapéuticas é plausivel. A continuacdo do estudo deste
topico é necessaria para esclarecer estas questdes e sugerir terapéuticas dirigidas aos
mecanismos etiopatogénicos. Aparentemente, a maioria dos casos de miocardite cursam
com uma clinica fruste, auséncia de envolvimento miocérdico funcional e com bom
prognostico, como € exemplificado pelo caso exposto, o que dificulta a realizacdo de
grandes estudos sobre esta entidade. O significado progndstico a longo prazo da
miocardite, em particular no que se refere ao desenvolvimento de miocardiopatia dilatada
idiopética, é ainda pouco conhecido e estara entre os aspectos que conferem importancia
a esta investigacdo. O estudo do miocardio por ressonancia magnética cardiaca extensivel
a todos os doentes com miocardite, a utilizacdo mais alargada de bidpsia endomiocérdica,
em particular do ventriculo esquerdo, a utilizacdo de marcadores imuno-histoquimicos
mais finos e a continuacdo da investigacdo da biologia da interac¢do virus-miocardio
poderdo, no futuro, fornecer mais respostas sobre a patogenicidade miocéardica real dos
varios agentes virais, 0s mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos e os marcadores de mau
prognostico, de modo a encontrar terapéuticas dirigidas e eficazes e a eleger os doentes

que delas beneficiem.
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Anexo — Detalhes da revisao da literatura

Tabela | — Estudos clinicos identificados na literatura com pesquisa de Virus Epstein-Barr em bidpsias endomiocardicas, explantes cardiacos ou autépsias.

Publicacéo

Jakel et al., 199226

Schowengerdt et al., 1996

Barbaro et al., 199828

Akhtar et al., 19992°

Angelini et al., 2000%°

Chimenti et al., 200131

Cioc & Nuovo, 200232

Populagéo

Pés-transplante cardiaco, avaliagdo ao longo de 3 anos
(n=29)

Pds-transplante cardiaco pediatrico com evidéncia
histolégica de rejeicdo (n=40?)

Morte relacionada com SIDA e miocardite por critérios
de Dallas em autopsia (n=30)

Internados em UCIP, intubados por descompensacdo
respiratéria e com miocardite por critérios de Dallas
(n=8)

Apresentacdo EAM-like e coronariografia sem lesbes
(n=7)

TV idiopatica, microaneurismas VE e miocardite por
critérios de Dallas (n=12)

Grupo controlo (n=5)

Morte subita inesperada com suspeita clinica ou
histolégica de miocardite (n=13)

Grupo controlo (n=10)

Agente/EBV

62%/28%

53%/0%

87%(?)/23%

88%/13%

29%/29%

42%/0%

0%/0%

100%/0%

0%/0%

Metodologia

Hibridizagdo in situ para HSV, EBV e CMV
em amostras congeladas

PCR para EV, ADV, PVB19, CMV, HSV e
EBV

Culturas virais e imuno-ensaios enzimaticos
para CMV, CSVB, ADV, HSV e EBV

PCR para EV, VSR, Influenza A e B, ADV,
CMV, HSV e EBV em amostras congeladas

PCR para EV, ADV, EBV, CMV e Influenza
A e B em amostras congeladas ou fixadas por
formalina

PCR para EV, ADV, EBV, CMV, HSV,
Influenza A e B e HCV em amostras
congeladas

Hibridizacdo in situ para ADV, EBV, CMV,
HSV e PVB19 em amostras fixadas por
formalina

Comentarios

Em n=10 a pesquisa viral foi
positiva uma Unica vez, n=8 EBV

Disponivel apenas o resumo

Em n=4 n&o se obteve
positividade do controlo positivo
para RT-PCR

Amostra ndo aleatoria



Publicacéo

Bowles et al., 200333

Frustaci et al., 200334

Khl et al., 2003%

Calabrese et al., 200436

Chimenti et al., 200437

Dettmeyer et al., 200438

Populagéo

Suspeita clinica ou diagnostico de miocardite por
critérios de Dallas (n=624)

Miocardiopatia dilatada idiopatica (n=149)

Grupo controlo (n=215)

Insuficiéncia cardiaca >6 meses, classe NYHA IlI-1V,
sem resposta a terapéutica e com miocardite por critérios

de Dallas (n=41)

Grupo controlo (n=5)

Apresentacdo EAM-like e coronariografia sem lesbes
(n=24)

Miocardite por critérios de Dallas (n=38)

Grupo controlo (n=8)

Miocardiopatia dilatada idiopatica e miocardite por
critérios de Dallas (n=142)

Grupo controlo (n=8)

Morte subita no lactente sem miocardite por critérios de
Dallas (n=62)

Grupo controlo (n=11)

Agente/EBV

38%/0,5%

20%/0%

1%/0%

49%/12%

0%/0%

71%/0%

53%/11%

0%/0%

35%/6%

N.d./0%

44%/5%

0%/0%

Metodologia

PCR para EV, ADV, CMV, HSV, EBV,
PVB19, VSR e Influenza A em amostras
congeladas ou fixadas por formalina

PCR em amostras congeladas, identificagdo de
EV, EBV, ADV, Influenza A, PVB19 e HCV

PCR para EV, ADV, PVB19, CMV, EBV,
Chlamydia pneumoniae, Influenza Ae B e
Borrelia burgdorferi em amostras congeladas

PCR em amostras congeladas, identificagdo de
EV, EBV, HCV, ADV, Influenza e CMV

PCR em amostras congeladas, identificagdo de
ADV, EV, PVB19, HCV e Influenza A

PCR para EV, ADV, EBV e PVB19 em
amostras fixadas por formalina

Comentarios

A deteccdo de EBV ocorreu em
dois recém-nascidos e num
lactente



Publicacéo

Fujioka et al., 20043

Vallbracht et al., 200440

Bultmann et al., 20054

Khl et al., 20054

Chimenti et al., 201043

Price et al., 2010%

Mahfoud et al., 201145

Stewart et al., 201146

Populagéo
Miocardiopatia dilatada idiopatica, submetidos a
transplante cardiaco ou ventriculoectomia parcial
esquerda (n=77)

Grupo controlo (n=48)

Miocardiopatia dilatada >3 meses, com FE >35%
(n=124)

Miocardiopatia peri-parto e realizacéo de bidpsia (n=26)
Grupo controlo (n=33)

Miocardiopatia dilatada idiopatica, sem miocardite por
critérios de Dallas (n=245)

Sindrome X refractéria a terapéutica (n=13)

Grupo controlo (n=35)

Pds-transplante cardiaco pediatrico, avaliagdo ao longo
de 5 anos (n=94)

Suspeita clinica de miocardite (n=124)

Miocardiopatia de inicio recente ou insuficiéncia
cardiaca refractaria e realizagdo de biopsia (n=100)

Agente/EBV

29%/0%

0%/0%

59%/2%

31%/4%

30%/3%

67%/3%

69%/38%

0%/0%

39%/9%

47%/6%

12%/0%

Metodologia

PCR para EV, Influenza, Virus da papeira,
ADV, PVB19, HSV, VZV e EBV em
amostras congeladas

PCR para ADV, EV, PVB19, EBV e HHV-6
em amostras congeladas

PCR para EV, PVB19, ADV, CMV, EBV e
HHV-6 em amostras fixadas por formalina

PCR para EV, ADV, CMV, HSV, EBV,
HHV-6, PVB19 e Influenza A e B em
amostras congeladas

PCR para EV, ADV, EBV, PVB19, HHV-6,
HSV, Influenza A e B, HCV e CMV em
amostras congeladas

PCR para PVB19, EBV, CMV e EV

PCR para EV, PVB19, ADV, Influenza A e B,

CMV, EBV e HHV-6 em amostras congeladas

ou em RNAlater

PCR para ADV, CMV, EV, EBV e PVB19
em amostras em RNAlater

Comentarios



Publicacéo Populagéo Agente/EBV Metodologia Comentarios

Grupo controlo (n=4) 50%/0%
Miocardiopatia dilatada idiopatica (n=35) 49%(?)/0%
. . . s PCR EV, ADV, EBV, PVB19 e HSV
Moimas et al., 201247 Miocardite por critérios de Dallas (n=17) 24%/0% para ¢ em
amostras congeladas
Grupo controlo (n=20) 40%/0%

HIV+ e hipertensdo arterial pulmonar com disfungdo

ventricular direita (n=15) 40%/0%
PCR para ADV, CMV, PVB19, EBV, HCV,
Frustaci et al., 20144 HHV-6, HHV-8, HSV, EV e Influenza A e B
Grupo controlo (n=10) em amostras congeladas
0%(?)/0%(?)

A coluna agente/EBYV indica as percentagens de casos em que foi identificado agente infeccioso e em que foi identificado EBV na amostra miocardica. Na coluna metodologia
sdo indicados os agentes infeciosos pesquisados ou, na auséncia dessa informacao, os agentes que foram identificados. Abreviaturas: ADV, Adenovirus; EBV, Virus Epstein-
Barr; CMV, Citomegalovirus; C. pneumoniae, Chlamydia pneumoniae; CsVB, Coxsackievirus tipo B; EAM, enfarte agudo do miocardio; HCV, Virus da hepatite C; HHV,
Herpesvirus humano; HIV, Virus da imunodeficiéncia humana; HSV, Virus herpes simplex; IHQ, imuno-histoquimica; n.d., ndo disponivel; NYHA, classificagéo sintomatica
da insuficiéncia cardiaca da New York Heart Association; PCR, polymerase chain reaction; RT-PCR, reverse transcription polymerase chain reaction; SIDA, sindrome de
imunodeficiéncia adquirida; TV, taquicardia ventricular; UCIP, unidade de cuidados intensivos pediatricos; VE, ventriculo esquerdo; VSR, Virus sincicial respiratério; VZV,
Virus varicela-zoster; ?, informacao ambigua.



Tabela Il — Casos clinicos identificados na literatura de miocardite associada a infec¢do por Virus Epstein-Barr.

Publicacdo

Reitman et al., 1978

Tyson et al., 198952

Fayon et al., 1995

Hebert et al., 19955

Baykurt et al., 19995

Angelini et al., 2000%°

Doente

4 anos, F,
E.U.A.

38 anos, F,
E.U.A.

5 anos, M,
Canada

9 anos, F,
E.UA

3 anos, F,
Turquia

35 anos, M,

Italia

56 anos, F,
Italia

Manifestagdes

BAV completo

EAM-like com FE
comprometida e CC

Paragem
cardiorrespiratoria
intra-operatoria

Insuficiéncia cardiaca
com funcdo sistélica
comprometida e TV

Insuficiéncia cardiaca
com funcéo sistolica
comprometida

EAM-like com FE
preservada

EAM-like com FE
preservada

Sindrome viral

Mononucledsico

Gripal

Respiratoria
superior

Respiratoria
superior

Mononucledsico
arrastado

Serologia

Serologia

Serologia

Serologia e
miocérdio

Serologia

Serologia e
miocérdio

Miocardio

Associacdo a EBV  BEM/RMNc

Nao/Néo

Sim/Néo

Sim*/Né&o

Sim*/Né&o

Nao/Néao

Sim/Nao

Sim/Néo

Evolucao

Normalizacédo das
alteracOes

Normalizacdo das
alteracoes (?)

Morte por sequelas
da paragem
cardiorrespiratoria

Morte de causa
arritmica

Normalizacédo das
alteragdes (?)

Normalizacédo das
alteragdes

Normalizacéo das
alteragdes

Comentarios

Serologia EBV realizada
tardiamente com evolugao
compativel com infecgéo recente

Segunda bidpsia no seguimento

Dois episodios anteriores de
miocardite, aos 5 e 7 anos, apos
varicela e ap6s gastrite viral
Febre e perda de peso ha 2 meses
Serologia EBV de infec¢do aguda
Serologia CMV IgG/IgM +/+

Terapéutica com aciclovir e
deflazacort

Serologia EBV n.d.



Publicacéo

Graziano et al., 20016

Koga et al., 200157

Talsma et al., 200258

Fujiwara et al., 2003%°

Ishikawa et al., 2005%°

Weinkauf et al., 200562

Doente

14 anos, M,
E.U.A.

12 meses,
M, Japéo

19 meses,
F, Holanda

11 anos, M,
Japéo

17 anos, F,
Japéo

24 anos, M,
Japdo

23 anos, F,
E.UA

Manifestacdes

EAM-like com FE

preservada

Insuficiéncia cardiaca
com funcéo sistélica

comprometida

Insuficiéncia cardiaca
com funcéo sistélica

comprometida

Insuficiéncia cardiaca

com FE
comprometida

Morte sUbita

Morte sUbita

Insuficiéncica
cardiaca com FE
comprometida

Sindrome viral

Mononucledsico

Gastroenterite,
14 dias antes

Mononucledsico
arrastado

Gripal

Gastrite

Mononucledsico
11 meses antes

Associacdo a EBV  BEM/RMNc

Serologia

Miocéardio

Serologia

Serologia, carga
viral e miocardio

Miocéardio

Miocardio

Carga viral e
miocérdio

Evolucéo

Normalizacédo das

Nao/Néo ~
alteracoes
Morte por
Sim*/Nao insuficiéncia
cardiaca
Normalizacédo da
Nao/Néo . ¢ ,
funcéo cardiaca
Morte por
Sim/Néo insuficiéncia
cardiaca
Morte de causa
Sim*/Nao ,
cardiaca
. . Morte de causa
Sim*/Nao .
cardiaca
. . Normalizacdo das
Sim/Néo ¢

alteragdes

Comentarios

Urticaria intermitente

Serologia EBV negativa

Diagnostico de doenca de Pompe
com envolvimento miocardico

Diagnostico de CAEBV

Terapéutica imunossupressora;
descontinuada antes da
manifestacdo da miocardite (?)

Evolugdo para insuficiéncia

cardiaca crénica

Serologia EBV de infeccdo no
passado na avaliagdo necrdptica

Serologia EBV de infec¢do no
passado na avaliagdo necroptica

Imunossupresséo por transplante
pulmonar

Infeccdo aguda 11 meses antes

Terapéutica com valaciclovir

Vi



Publicacéo

Amabile et al., 200652

Toubo et al., 20068

Walenta et al., 20065

Roubille et al., 2008

Takano et al., 20086

Hasegawa et al., 200957

Lopez et al., 201058

Doente

13 meses,
n.d., Franca

7 anos, F,
Japdo

23 anos, M,
Alemanha

17 anos, M,
Franca

45 anos, M,

Japdo

12 anos, M,
Japéo

20 anos, M,
Espanha

Manifestacdes

Insuficiéncia cardiaca
com FE
comprometida e CC

Insuficiéncia cardiaca,
pericardite, BAV de
1.° grau e aneurismas

Coronarios

EAM-like com FE
preservada

Miopericardite com
FE preservada

Insuficiéncia cardiaca
com FE
comprometida

Aneurismas
coronarios e paragem
cardiorrespiratoria

EAM-like com FE
preservada

Sindrome viral

N.d.

Mononucledsico
arrastado

Mononucledsico
6 dias depois

Gripal

Mononucledsico
arrastado

Mononucledsico
arrastado

Mononucledsico
3 dias depois

Associacdo a EBV  BEM/RMNc

Miocardio (?) Sim/Néo
Serologia, carga
viral, deteccdo em I
. ¢ . Nao/Néo
linfécitos e fluido
pericérdico
Serologia, carga .
. L Sim/Sim
viral e miocardio
Serologia N&o/Sim
Serologia e . .
. ,g_ Sim/Néo
miocardio
Carga viral,
q x
OGO EM gz
linfécitos e
miocéardio
Serologia N&o/Néo

Evolucéo

Normalizacédo das
alteraces

Morte no contexto
de CAEBV

N.d.

Normalizacédo das
alteraces

Morte no contexto
de CAEBV

Morte de causa
arritmica

Normalizacédo das
alteracoes

Comentarios

Serologia EBV n.d.

Diagnostico de CAEBV

Diagndstico de CAEBV
Realizacdo de estudo PET
Evolucéo para insuficiéncia
cardiaca crénica
Diagndstico de CAEBV

Paragem cardiorrespiratéria durante
condicionamento para TMO
complicado por doenga do soro,
sem manifestacOes prévias de
miocardite

Diarreia e sensacgdo febril 5 dias
antes, ndo foi feita serologia de EV

vii



Publicacéo Doente Manifestacdes Sindrome viral  Associacdo a EBVY BEM/RMNc Evolucéo Comentarios

Insuficiéncia cardiaca Diagnéstico de miocardite de
16 anos, M, com FE o, i . Transplante 4 :
Seeburger et al., 2010° ) N.d. Miocérdio Sim/N&o ) P células gigantes
Alemanha comprometida, CC e cardiaco urgente
TV Serologia EBV n.d.
Paragem
cardiorrespiratdria e .
. 40 anos,F, . .. . ~ . I Normalizag3o das
Farina et al., 20117 . insuficiéncia cardiaca Nao Serologia Nao/Sim ‘E
Italia alteracOes
com FE
comprometida e CC
Miocardite ap6s terapéutica com
pulsos de metilprednisolona
Insuficiéncia cardiaca Identificacdo em BEM de EBV,
com FE .
. Morte relacionada ~ CMV, EV e PVBI19
. n 46 anos, F, comprometida, CC, N3 Miocérdi Sim/N3 ) )
Faria et al., 2012 Portugal TV e blogueio do iocardio im/Nao _ coma Serologia EBV de infecgdo no
. imunossupressdo
incompleto de ramo P passado
direito Hipdtese diagnostica de vasculite
associada a EBV ou a miopatia
inflamatéria
EAM-like, BAV
: 33 anos, M, completo e FE . Sangue periférico i . Morte por faléncia i ,
Horovitz et al., 201272 L P . Gripal 9 . P e Sim/Néo p . Serologia EBV ambigua
Martinique comprometida com e miocérdio multiorganica
cC
31 anos. M Insuficiéncia cardiaca Morte de causa Miocardiopatia dilatada e morte
Montisci et al., 201273 o e paragem Nao Miocardio Sim*/N&o . associadas a utilizagdo de
Itélia . L cardiaca . .
cardiorrespiratoria esteroides anabolizantes

viii



Publicacéo

Von Olshausen et al., 20147

Schellings et al., 20147

Fukuda et al., 201576

Kawamura et al., 201677

Doente

21 anos, M,
Alemanha

20 anos, M,
Holanda

11 anos, M,

Japdo

4 anos, F,
Japdo

Manifestacdes

EAM-like com FE
comprometida

Miopericardite com
tamponamento
cardiaco

Ectopia juncional e

aneurismas coronarios

Paragem

cardiorrespiratoria e
aneurisma coronario

Sindrome viral

Mononucledsico

Gripal

Mononucledsico

Mononucledsico

Associacdo a EBV  BEM/RMNc

Sangue periférico N&o/Sim
Sangue periférico
e fluido N4&o/Sim
pericérdico
Serologi
g_la e carga Nao/Nio
viral
Serologia, carga
viral e detec¢do em N&o/Néo

linfocitos

Evolucéo

N.d.

Normalizacdo das
alteraces

Morte no contexto
de CAEBV

Sequela de
aneurisma
coronario

Comentarios
Serologia EBV n.d.
Realizado estudo comparativo com
RMNCc e PET

Serologia EBV n.d.

Quilopericéardio

Serologia EBV de infecgdo no
passado

Diagndstico de CAEBV e HAP

Diagnéstico de LHH associada a
infeccdo EBV

Sem manifestacfes de miocardite
antes da realizagdo de terapéutica
imunossupressora

Terapéutica com rituximab

A coluna associacdo a EBV refere-se ao método utilizado para estabelecer a presenca de infeccdo EBV: serologia indica estudos seroldgicos compativeis com infec¢do aguda
ou, no caso de CAEBV, com esse diagndstico, carga viral indica quantificacéo da carga viral no sangue ou leucdcitos periféricos, deteccdo em linfécitos indica identificacao
do virus em linfécitos periféricos, sangue periférico indica identificacdo do virus no sangue periférico, miocardio indica identificagdo do virus no miocérdio. A coluna
BEM/RMNc indica se foram realizados estes estudos. Abreviaturas: BAV, blogueio auriculoventricular; BEM, bidpsia endomiocéardica; CAEBV, infeccao crénica activa por
EBV; CC, choque cardiogénico; CMV, Citomegalovirus; EAM-like, apresentacdo semelhante a enfarte agudo do miocardio; EBV, Virus Epstein-Barr; EV, Enterovirus; F,
sexo feminino; FE, fraccéo de ejeccdo; HAP, hipertenséo arterial pulmonar; LHH, linfo-histiocitose hemofagocitica; M, sexo masculino; n.d., ndo disponivel; PET, tomografia
de emissdo de positrdes; PVB19, Parvovirus B19; RMNCc, ressonancia magnética nuclear cardiaca; TMO, transplante de medula éssea; TV, taquicardia ventricular; *, estudo
anatomopatoldgico do miocardio poés-morte; ?, informacao ambigua.



