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RESUMO

A miocardite ¢ uma doenca de origem ndo familiar (1), definida
histologicamente pela infiltracgdo do miocardio por células inflamatdrias. A
infecdo viral é a etiologia mais comumente identificada.

As primeiras descricdes remontam ao ano de 1749 num livro do médico
francés Jean Baptise Senac, intitulado de “Traité des Maladies du Coeur”.
Contudo, s6 nos anos 80 do século passado é que houve segrega¢ao do termo
miocardite de outras cardiomiopatias (2).

Clinicamente pode assumir uma apresentacdo muito heterogénea,
desde sintomas sistémicos ndo especificos, a alteragdes eletrocardiograficas
assintomaticas, precordialgia, insuficiéncia cardiaca aguda (ICA), arritmias,
choque cardiogénico (CC) ou até mesmo morte subita (3). Apesar de a curto
prazo a maioria dos episédios acarretar um bom progndstico, pensa-se que esta
identidade seja o principal percursor ndao diagnosticado de cardiomiopatia
dilatada (CMD), que é por sua vez a principal causa de transplante cardiaco (4).

O diagnéstico requer um grande grau de suspeicao, que idealmente
deverd ser confirmado pela biopsia endomiocardica (BEM), o gold-standard.
Contudo existem ainda algumas interrogacdes quanto a este procedimento,
perante os claros avanc¢os no campo da ressonancia magnética cardiaca (RMC).

Além do diagndstico, um outro ponto deficitario é o tratamento dirigido
a maioria das etiologias e a auséncia de terapéutica que influencie a progressao
das alteracdes a longo prazo.

No presente artigo, é feita uma revisdo sobre todos os aspetos de
miocardite aguda, partindo de um caso clinico cuja apresentacdo clinica era
idéntica a de um sindrome corondrio agudo (SCA).

Myocarditis is a disease of non-familial origin, defined histologically by
infiltration of the myocardium by inflammatory cells. Viral infection is the most

commonly identified etiology.



As early descriptions go back to the year of 1749, in a book of the
French doctor Jean Baptise Senac, entitled "Traité des Maladies du Coeur".
However, it was only in the 1980s that there was a segregation of the term
myocarditis from other cardiomyopathies.

Clinically it may take a very heterogeneous presentation, from non-
specific systemic subjects, to asymptomatic electrocardiographic alterations,
chest pain, acute heart failure, ventricular arrhythmias, cardiogenic shock or
even sudden death. Although most episodes have a good prognosis in the short
term, it is thought that this identity is the main undiagnosed precursor of
dilated cardiomyopathy, which is in turn the main cause of cardiac
transplantation. Its diagnosis requires a high degree of suspicion, which is
ideally required for confirmation by endomyocardial biopsy, the gold standard.
However, many are questions about a BEM, given the clear advances in cardiac
magnetic resonance imaging.

In addition to the diagnosis, another deficit point is the treatment
directed to most etiologies and the absence of treatment that influence the
progression of long-term changes.

In this article, a review is made on all aspects of acute myocarditis,
starting from a clinical case whose clinical presentation was identical to that of

an acute coronary syndrome.
Palavras-chaves: Miocardite; Bidpsia do endomiocdrdio; Ressondncia

magnética cardiaca
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1. INTRODUCAO

O presente caso reporta uma situacdo clinica de progndstico
potencialmente imprevisivel, a miocardite aguda. E o caso de um doente do
sexo masculino de 39 anos, sem fatores de risco de doenca cardiovascular, mas
com prodromo sugestivo de infe¢do viral prévia, que é internado na madrugada
do dia 5 de outubro de 2015 por suspeita de enfarte agudo do miocdrdio sem
supra de ST (EAMSST) apds dois episédios de dor tipo angor, de intensidade 3
em 10 e que se fizeram acompanhar por um aumento da troponina | (Trop 1)
sérica e elevacdo discreta do segmento ST nas derivacdes DlII, DIl e aVF.

ApOds realizagcdo da coronariografia, que revelou coronarias livres de
lesdo ateromatosa, admitiu-se como hipotese mais provavel a miocardite

aguda, confirmada a posteriori pela RMC.

2. CASO CLiNICO

Homem de 39 anos de idade, consultor de negdcios, natural de Lisboa e
residente no Rio de Janeiro. Apresenta-se sem fatores de risco de doenga
cardiovascular, nomeadamente hipertensdao arterial, dislipidemia, diabetes
mellitus, historia familiar de doenca isquémica precoce ou de habitos tabagicos,
toxifilicos ou etandlicos. Dias antes ao inicio das queixas, refere um episddio
autolimitado de vémitos e alteracdo na cor das fezes.

Recorre ao servico de urgéncia (SU) do Hospital de Santa Maria, apds
dois episddios de dor toracica tipo aperto, de caracter constante, com
irradiacdo mandibular esquerda e membros superiores, e de intensidade 3 em
10. O primeiro episddio teve inicio as 6h, enquanto se encontrava a fazer a
ligacdo Rio de Janeiro — Lisboa, prologando-se até as 12h e um segundo

episddio as 20h:30 do mesmo dia e que motivou o pronto recurso ao SU.



A chegada, procedeu-se a realizagido de andlises laboratoriais,
eletrocardiograma (ECG) e um ecocardiograma transtordcico (ETT).
Analiticamente apresentava Trop I: 17,34 ng/mL, creatinina quinase (CK): 468
U/L e proteina C reativa (PCR): 3,1 mg/dL. O ECG mostrou arritmia sinusal, com
elevacdo do ponto J de padrao concavo para cima de 1mm, nas derivacdes DlI,
aVF, discretamente em DIIl, e sem inversdao patolégica de ondas T. O ETT
mostrou ventriculo esquerdo (VE) sem altera¢des da contractilidade segmentar
e funcado sistolica global conservada.

Numa primeira fase o doente foi medicado como tendo SCA,
destacando-se o dinitrato de isossorbida 5mg/dia, acido acetilsalicilico
250mg/dia e ticagrelor 180mg/dia.

Horas apés a admissdo na unidade de cuidados intensivos para
corondrios, verificou-se uma nova subida nos valores de Trop | para 30,13
ng/Ml, optando-se pela realizacdo de coronariografia que revelou coronarias
livres de lesdes ateromatosas.

Posto isto, colocou-se a miocardite aguda como principal hipétese de
diagnodstico. Para investigacdo etioldgica foram solicitadas serologia virais (dos
guais se destaca o ECHOvirus, Coxsakie, Adenovirus e Tripanossoma Cruzi) e
RMC. As serologias mostraram-se negativas. A RMC revelou VE nao dilatado,
sem paredes espessadas, sem alteracdes da contractilidade segmentar e com
fracdo de ejecdo conservada. Apds injecdo de contraste paramétrico, observou-
se realce tardio sub-epicardico no segmento antero-lateral e camada externa
do segmento antero-septal do VE, alteracGes essas compativeis com miocardite
em fase aguda, sem compromisso da funcdo sistdlica global ou da
contractilidade segmentar.

Uma semana apds o internamento, o doente teve alta medicada com
acido  acetilsalicilico 100mg, captopril 25mg, carvedilol 6,25mg,
aconselhamento de repouso e requisicao de nova RMC a ser realizada dentro

de 2 meses.



3. DISCUSSAO

1. Epidemiologia

A prevaléncia exata da miocardite aguda ndo é conhecida, dada a
inespecificidade clinica e raro recurso a biopsia endomiocardica (BEM) para o
diagnodstico histoldgico. Ndo obstante, estima-se que a prevaléncia anual com
base no ICD-9, seja de 22 por cada 100 000 pacientes (5).

Apesar da baixa prevaléncia, as suas repercussées ndo sado
negligenciaveis. Na andlise de Ambrosio et al. estima-se que a progressao dos
doentes com diagndstico histoldgico ou clinico de miocardite aguda para CMD,
varie entre 0-52% ao longo de um periodo de 3 anos (6).

Uma outra complicagdo muito grave, porém muito rara, é a morte
subita. De um total de 12.747 autdpsias ndo discriminadas, foram identificados
1.06% de miocardites linfociticas (7). Sendo que este valor sobe para os 8.6%
nos adultos vitimas de morte subita (8), e para 22% quando se restringe a

populacdo de individuos com menos de 30 anos (9).

2. Classificagao
A miocardite pode ser classificada com base na etiologia da inflamacao,
na histologia, imunohistoquimica, clinico-patologia e na apresentacado clinica

inicial. De cada categorizacdao, o médico deverd considerar qual a informacao



mais relevante para o diagndstico e tratamento do doente em questdo.

Etiologia Viral: Enterovirus (Coxasackie B), Eritrovirus (Parvovirus B19), Adenovirus e Herpes virus

Bacteriana: Corynebacterium diphtheriae, Staphylococcus aureus e Borrelia burdgorferi

Protozoarios: Babesia e Trypanosoma cruzi

Téxicos: Alcool, radiacdo, hidrocarbonetos, arsénio e doxorubicina

Hipersensibilidade. Sulfonamidas e Penicilinas
Histologia Eosinofilica

Células gigantes

Granulomatosa

Linfocitica

Imunohistoquimica WHO: > 14 células CD3+ ou CD68, por campo de aumento

Expressdao aumentada de HLA

Expressao aumentada de moléculas de adesdo

Clinicopatologia Fulminante

Aguda

Cronica activa

Cronica persistente

Clinica (ndo Insuficiéncia cardiaca aguda
mutuamente Sincope
exclusiva)

Precordialgia

Miopericardite

Tabela 1: Sistemas de classificagdo da miocardite aguda — Adaptado de Sagar S, Liu PP, Cooper LT Jr.
Myocarditis. Lancet 2012

3. Etiologia

Atualmente estdo descritos varios agentes etioldgicos, sendo a infecdao
viral o agente mais comumente identificado (10). Porém a etiologia fica por
esclarecer na maioria das situacdes.

Trabalhos desenvolvidos entre 1950 e 1960, comegaram por associar 0s
enterovirus, em particular os virus coxsackie do grupo B, a miocardite (11). Nos
anos seguintes, com a chegada de novas técnicas de biologia molecular, foi
possivel alargar o espectro de agentes virais para mais de 20 virus
cardiotrdpicos. Na Europa e América do Norte, os genomas do parvovirus B19
(PBV19), do herpes virus humano 6 (HHV6) e do enterovirus, sdo os mais
frequentemente identificados (12, 13, 14). Estima-se que em cerca de 30% dos

pacientes, as infecdes sejam multiplas (14).



O PVB19 tem a particularidade de infetar ainda na infancia os
progenitores eritroides da médula éssea e de permanecer latente até a idade
adulta, altura pela qual infeta o endotélio dos pequenos vasos do miocardio
(15). Todavia alguns investigadores alegam que o PVB19 é apenas um
espectador, dada a sua grande prevaléncia na populacdo saudavel.

A semelhan¢a do PVB19, o HHV6 infecta maioritariamente criancas
permanecendo latente em mais de 70% dos casos. A reativacdo em adultos
pode estar associada a disfunc¢do cardiaca.

A miocardite infeciosa ndo se restringe apenas a etiologia viral, estando
descritos outros agentes como Borrelia Burgdorferi, Corynebacterium
diphtheriae, ou Tripanosoma cruzi (16).

Menos frequentemente, a inflamacdo poderd ser despoletada por
agentes n3o infeciosos. E o caso dos medicamentos do grupo dos antipsicéticos
(clozapina) (17), antibidticos (penicilina, ampicilina, sulfonamidas e
tetraciclinas) e anti-inflamatério (mesalazina) (18), que por mecanismos de
hipersensibilidade podem desencadear infiltracdo eosinofilica. De forma
analoga, a sindrome de Churg-Strauss (19), doenca sistémica autoimune, e a
sindrome de hipereosinofilia (20), podem estar também associadas a

miocardite eosinofilica.

4. Fisiopatologia

A miocardite pode ser vista como produto da interacdo entre o agente
externo e o sistema imune do hospedeiro. De todos os agentes etioldgicos, o
virus coxsackie B, é o mais bem estudado e caracterizado. Assim
conceptualmente é possivel estabelecer 3 fases: viral aguda, imune subaguda e

cronica miopatica (21).

v' Fase 1 (Viral)

Clinicamente esta é uma fase curta e muitas vezes ndo detetada. Tem
inicio com a entrada de uma estirpe potencialmente patogénica (p.e
enterovirus), ou pela reativagdo de um agente latente (p.e PVB19). Uma vez

alcancado o miocardio, o coxsackievirus estabelece ligacdo a proteina juncional



coxsackie-adenoviral receptor (CAR), permitindo assim a entrada para o interior
do midcito (22, 23, 24). A ligagdo ao CAR permite ainda a entrada de mais
agentes virais, por modificacdes do citoesqueleto (22, 24).

Em modelos de roedores com knockout do CAR, ndo se verificou
qualquer infecdo pelo coxsackievirus nem houve evidéncia histolégica de
miocardite (25). Quando se compara os niveis de expressao do recetor CAR
entre doentes com CMD, outras doencas cardiacas e doentes saudaveis, é
possivel verificar uma expressdao muito superior nos individuos do primeiro
grupo (26). Contudo ainda estd por demonstrar se a expressdao aumentada do

recetor CAR humano é de facto um fator de suscetibilidade.

v' Fase 2 (Ativagdo imune)

A resposta imune do hospedeiro tem um papel preponderante no curso
clinico do doente. Se por um lado é através do sistema imune que o organismo
consegue controlar a replicacdo viral, por outro, se essa resposta ndo for
limitada acabara por haver lesdo tecidual devido ao excesso de resposta
inflamatadria. As células natural killer sdo as primeiras células a serem recrutas,
seguido dos macrdéfagos. Por fim, entre o 7-14 dia existe uma infiltracdo de
células T, coincidindo com a fase mais grave da doenca.

Pensa-se que a diminuicdo da resposta imune adquirida juntamente
com o controlo da infecao viral pelo sistema inato, podera conduzir a uma

melhoria significativa do prognéstico.

v Fase 3 (Miopatica)

A medida que os valores da carga viral diminuem, a inflamacdo vai
reduzindo assim como as lesdes do miocardio. Contudo a replicagdo viral
persiste em alguns pacientes e com isto a inflamagdo, conduzindo a
modificacGes estruturais e funcionais (27).

As citocinas geradas durante a resposta inata e adquirida do sistema
imune funcionam como potentes ativadores de metaloproteinases, incluindo
ativador do plasminogénio do tipo uroquinase (28), que digerem elastina e

colagénio do citoesqueleto (29). Algumas destas citocinas, nomeadamente o



TGF, tém a capacidade de ativar a cascata de sinalizagdo SMAD, responsdvel
por alteragdes pro-fibroticas do miocardio. O resultado final destas alteragdes é

o desenvolvimento de CMD.

Fase 1 (1-7 dias)
Entrada do virus e resposta imune inata
Fase 2: (1-4 semanas)

Possivel predisposi¢do genética Resposta imune adquirida Fase 3: (Meses-Anos)

Captagdo do virus mediada por CAR,
entre outros

Recuperacdo ou progressao da
Activagdo da resposta imune doenca

e adquirida
Intensa replicagdo viral

Recuperagdo: Eliminagdo total do
virus e normalizagdo da fungdo
sistdlica do vetriculo esquerdo

Eliminagdo do virus, medida pelas

Lesdo dependente da actividade viral | ~,
células T

Presenca de autoanticorpos
cardiacos

Circulagdo de INF, ILs, TNF-a

Actividade das células T induz lesdo e
necrose do técido cardiaco

Presenca de autoanticorpos Progressao: Inflamagdo cronica,
cardiacos devido a eliminagdo tardia ou nao
eficaz do virus. Fibrose intersticial >
Remodeling ventricular > Diminui¢do
permanente da fragdo de ejec¢do do
ventriculo esquerdo

Figura 1: Fisiopatologia — Adaptado de Pollack, A. et al. Nat. Rev. Cardiol. 2015

5. Apresentacao clinica e Histdria natural

Classicamente a miocardite é descrita como sendo precedida por uma
infecdo viral do trato respiratdrio superior ou gastrointestinal, contudo a
presenca de tal infecdo é altamente varidvel (30).

No estudo levado a cabo pela European Study of Epidemiology and
Treatment of Cardiac Inflammatory Disease, foram avaliados 3055 pacientes
com suspeita clinica de miocardite aguda ou crdnica, 72% apresentaram-se com
dispneia, 32% com precordialgia e 18% com arritmias (31).

Dada a diversidade e inespecificidade dos sinais e sintomas, podemos
ter os seguintes tipos de apresentacdo: SCA-like, IC de novo, arritmias, IC

cronica (32).

v Sindrome corondrio agudo-like

A semelhanca do caso aqui explorado, a distincio miocardite - SCA pode
ser desafiante, na medida em que ambos se podem fazer apresentar com

elevacdo do segmento ST, disfuncdo contractil focal e elevacdo dos marcadores
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de lesdo cardiaca (33). Por isso, quando na presenca de um SCA-like, devera-se
sempre excluir doenga corondria por meio de coronariografia, podendo ser
considerada a realizacdo de angio-TC coronaria em doentes muito jovens.

Na histéria clinica sdo varios os aspetos clinicos que suportam o
diagndstico SCA, como a precordialgia de irradiacdo mandibular esquerda e
membros superiores, e as altera¢gOes eletrocardiograficas e laboratoriais
concordantes com EAM. Porém existem outros aspetos que nos fazem duvidar
deste diagnodstico aparentemente facil. O doente envolvido é um adulto do
sexo masculino, de 39 anos e sem fatores de risco de doenca cardiovascular
gue nos fizessem prever uma situacdo de doenca coronaria. O doente faz
referéncia a um episddio de vomitos e alteracdo na cor das fezes dias antes ao
inicio dos sintomas, e que deverd ser interpretado neste contexto como um
prodromo de infe¢do viral, corroborando a hipétese de miocardite aguda. De
facto, os dados da literatura atual remetem a miocardite aguda como
responsavel por mais de 75% dos casos de precordialgia com troponinas

elevadas, se corondrias sem lesdes ateromatosas (34-37).

v" Insuficiéncia cardiaca de novo

A suspeita de miocardite deve ser levantada quando as causas mais

comuns de IC, como a isquémica, valvular e hipertensiva foram excluidas (38).

v' Arritmias

A miocardite é suscetivel de causar qualquer tipo de arritmia cardiaca.

v Insuficiéncia cardiaca crénica

A CMD é o ultimo estadio da miocardite (39). Tipicamente, sdo
pacientes com sintomas progressivos de IC e em que a fase aguda da

miocardite passa de forma despercebida.
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6. Diagnéstico

O diagndstico de miocardite assenta na avaliacdo histoldgica e
imunohistoquimica das biopsias do miocardio. Segundo a American Heart
Association (AHA), American College of Cardiology Foundation (ACCF),
Sociedade Europeia de Cardiologia (SEC) e Heart Failure Society of America
(HFSA), na suspeita de miocardite deverao ser excluidas primeiramente outras
causas de doenca cardiovascular, como a doenca aterosclerética e valvular (40,

41, 42).

v' Exame fisico

Os achados ao exame objetivo sdo varidveis e inespecificos, sdo eles:
taquicardia, choque de ponta deslocado, presenca de S3 e S4. Mas poderao
também apontar para a causa subjacente, como as adenopatias na sarcoidose,
o rash nas etiologias por hipersensibilidade, poliartrite, nédulos subcutaneos e

eritema marginatum na febre reumatica.

v Marcadores inflamatdrios

Na fase aguda da doenga os valores de PCR e leucdcitos estao
normalmente aumentados, contudo valores normais ndo excluem um processo
inflamatoério.

v/ Troponinas e péptido natriurético

Os niveis séricos dos marcadores de lesdao cardiaca Trop | e T, CK-MB,
assim como o marcador de sobrecarga cardiaca NT-proBNP, estdo tipicamente
alterados. Segundo o Multicentre Myocarditis Treatment Trial, a Trop |
apresenta uma especificidade de 89%, uma sensibilidade de 34%, e um valor
preditivo positivo de 82% (43). Apurou-se também que a Trop | e T estdo mais
frequentemente elevadas do que a CK-MB e que niveis elevados de Trop |

acarretam um pior prognéstico (43).
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v’ Serologias virais

Mahfoud et al. (44) comparou o valor de diagnédstico das serologias
virais com a pesquisa de genoma viral nas amostras de BEM. E em apenas 5 dos
124 pacientes, é que houve concordancia entre os dois métodos.

Este resultado levou a que o consensos atual da SEC (45), ndo
recomendem o uso rotineiro de serologias virais exceto na auséncia de
contextos clinicos concretos, nomeadamente Hepatite C e HIV. Além do mais,

muitos dos virus envolvidos sdo altamente prevalentes na populagao saudavel.

v' Autoanticorpos cardiacos

Estdo descritos mais de 30 auto-anticorpos contra antigénios cardiacos,
é o exemplo dos recetores beta-adrenérgicos, recetores muscarinicos, miosina,
tropomiosina, troponinas e das lamininas. A presenca de altos niveis de auto-
anticorpos na auséncia de genoma viral na BEM, sugerem miocardite crénica
imuno-mediada. A presenca destas imunoglobulinas parece acarretar um maior

risco de mortalidade ou necessidade de transplantacao (46).

v Eletrocardiograma

O ECG de um doente com miocardite pode apresentar uma ampla
variedade de alteragdes, mas nenhuma patognomoénica. E uma ferramenta
importante na abordagem inicial, porém com uma sensibilidade de 47% e uma
fraca especificidade (47).

A alteracdo eletrocardiogrédfica mais comum é a taquicardia com
alteragGes inespecificas do segmento ST (47). Disrritmias supraventriculares e
ventriculares, assim como atrasos ou bloqueios de conducdo também sdo
registados.

Ocasionalmente podemos ter um padrao de pseudoenfarte na forma de
elevacdo ou depressdo do segmento ST, inversdo da onda T, pouca progressao
da onda R ou presencga de onda Q patoldgica. As alteragdes eletrocardiograficas
mais frequentes neste grupo de pacientes sdo a elevacdo do segmento ST
(54%), seguido da inversdo da onda T (27%) e da depressdo do segmento ST

(18%) (47).
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v Ecocardiograma

A ETT é crucial na exclusdo de outras causas de IC como a doenca
valvular. O seu uso permite avaliar as cavidades cardiacas e a espessura das
mesmas, assim como a fungdo sistdlica e diastélica. A disfung¢do do ventriculo
direito apesar de pouco frequente, esta associada a um maior risco de
mortalidade e de transplantagdo (48).

A ETT é de especial utilidade antes da realizacdo de BEM, de forma a
excluir derrame pericardico e trombos intracavitarios, os quais podem chegar
aos 25% dos pacientes (49).

Por fim, a ETT pode ser util na distincdo de miocardite fulminante de
ndo fulminante, com base em critérios desenvolvidos por Felker et al (50). Os
pacientes com este diagndstico, possuem tipicamente um VE em diastole com
dimensdes normais, mas com um aumento da espessura do septo esquerdo.
Por outro lado, os doentes com miocardite aguda, podem ter um VE com

dimensdes aumentadas ou normais, mas sem alteracdes da espessura do septo.

v Biépsia do endomiocardio

Atualmente a BEM é o uUnico exame capaz de realizar o diagndstico
definitivo e de guiar intervencdes terapéuticas dirigidas. Contrariamente a
RMC, a analise histoldgica e imunohistoquimica das biopsias, possibilitam um
estudo a nivel celular com a detecdo de inflamagao, identificacdo e
guantificacdo do genoma viral, detecdo de fibrose, necrose, depésitos de ferro,

proteinas e lipidos (51).

o Analise histolégica

A avaliacdo histoldgica assenta nos “critérios de Dallas”, que definem as
amostras em miocardite ativa, borderline ou negativa. Fala-se em miocardite
ativa, quando na presenca de infiltrado inflamatério associado a midcitos
degenerados e/ou necrosados de origem ndo isquémica. Quando o infiltrado é
escasso ou a lesdo dos midcitos ndo foi demonstrada, temos miocardite
borderline. O termo miocardite negativa é usado quando na auséncia quer de

infiltrado inflamatdrio quer de lesdo celular (52).
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O infiltrado predominantemente linfocitico é de longe a forma mais
comum. Outros achados, como infiltrado eosinofilico, granulomas ou células
gigantes multinucleadas, sdo identificadas em menos de 20% dos casos (53).

A andlise histoldgica permite também avaliar o grau de inflamagdo em
ligeira, moderada ou severa, e quanto a distribuicdo da mesma em focal, difusa

ou confluente.

o Analise imunohistoquimica

A Organizacdo Mundial de Saude define miocardite ativa apds detecao
de infiltrado mononuclear (linfocitos T e macréfagos) difuso ou focal, usando
um cut-off de > 14 leucécitos /mm?2, incluindo mais 4 mondcitos/mm2 com a
presenca de mais de 7 linfécitos T cd3+/mm2 (2). Atualmente é mandatéria a
distincdo das diversas células inflamatdrias, com recurso a marcacdo por
anticorpos. Os linfécitos B sdo CD20 positivos, e todas as células T sdo positivas
para CD3. A subpopulacdo de células T, inclui as células CD4 (ajuda), as células
CD8 (citotoxicas) e as células CD45 (memoria). Os CD68 e CD11 marcam
macrofagos.

Na andlise comparativa entre os critérios histolégicos e
imunohistoquimicos, Kindermann et al. (54) verificou que das 181 biopsias,
apenas 69 é que foram positivos para miocardite utilizando os “critérios de
Dallas”, enquanto que 91 foram positivos utilizando os critérios
imunohistoquimicos. Por razées semelhantes, Baughman (55) prop0s que os
“critérios de Dallas” deverdo ser suprimidos em detrimento das técnicas de

biologia molecular e imunohistoquimica.

o Técnicas moleculares

A utilizacdo de técnicas de biologia molecular, como PCR e hibridizacdo
in situ, possibilitam a identificacdo de genoma viral. Dada a elevada prevaléncia
de muitos agentes virais em individuos saudaveis, caso do PVB-19, esta
recomendada a quantificacdo da carga viral por PCR. De acordo com Bock et al.
(56), a carga viral de PVB-19 é mais elevada em pacientes com miocardite que

em individuos saudaveis. A identificacdo adicional de RNA viral, € um outro
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dado sugestivo da reativagao viral do PVB-19. No caso da BEM for positiva, a
colheita e investigacdo de sangue periférico esta indicada, por forma a excluir

uma infec¢do viral sistémica (45).

o Indicagbes para BEM

Em 2007 as diversas sociedades de cardiologia, como a AHA, ACCF e
SEC, tinham como classe | de recomendacao a realizagao da BEM, os casos de IC
de inicio subito com menos de 2 semanas de evolugdo, associados a
instabilidade hemodindmica, ou nos casos de IC de inicio subito com 2 semanas
a 3 meses de evolugao, associados a dilatagao do VE e a arritmia ventricular ou
perturbagdo do ritmo de inicio recente (57).

A posicdo atual da SEC recomenda, no entanto, que a BEM deverd ser
considerada a todos os doentes com suspeita de miocardite, inclusive as formas
de apresentacdo SCA-like apds exclusdo de doenca corondria (45). Esta
generalizagdo permite aumentar o numero de pacientes que beneficiem de
tratamento especifico e eventualmente de um melhor prognéstico.

Por forma a otimizar o diagndstico e reduzir os erros de amostragem, a
BEM devera ser realizada numa fase precoce da doenca. S3o necessarias pelo
menos 3 amostras, cada uma com 1-2 mm de tamanho, e rapidamente fixadas
a temperatura ambiente em formol a 10%, para visualizacdo ao microscopio.
Amostras adicionais deveram ser obtidas, congeladas em liquido de nitrogénio
e guardadas a pelo menos -809C, ou em tubos de detecdo de RNA (45).

As técnicas de biologia molecular vieram também acrescentar valor de
progndstico a BEM. A persisténcia de genoma viral apdés a fase aguda da
doenca, esta associada a deterioracdo progressiva da funcdo ventricular
esquerda, enquanto que a eliminacdo espontdnea estd associada a uma
melhoria da funcdo sistélica (10). Na literatura, foi observada uma taxa de
mortalidade aos 25 meses de 25% nos pacientes que mantiveram a infecdao por
enterovirus, contrastando com os 4% do grupo sem infecdo persistente (58). As
mesmas conclusdes nao sao extensiveis a virus com alta prevaléncia na

populacdo saudavel, como o PVB19 e HHV6. A analise de amostras de BEM de
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37 doentes com CMD revelaram a presenca de PVB19 em 87% dos casos (59).

Recentemente a persisténcia de HHV6 foi associada a disfungao VE (60).

o Rentabilidade e seguranga

A BEM como técnica invasiva acarreta algumas complicagdes. Existem
complicacdes major e minor. No primeiro grupo temos o tamponamento
pericardico com compromisso hemodinamico, hemo- e pneumopericardio,
blogueios AV permanente, SCA, acidente vascular cerebral, lesdo grave da
valvula tricuspide e morte. Como complicagdes minor, podemos ter dor
tordcica, alteragBes transitérias do ECG, arritmias transitorias, hipotensdo
transitéria e pequenos derrames pleurais (61).

Uma das principais motiva¢des, pela qual em 2007 se restringiu a BEM a
situacGes clinicas especificas, prende-se com as possiveis complicacdes do
procedimento. Contudo, esta recomendac¢dao baseia-se num estudo de 1992,
em que se verificou uma taxa de complica¢des global de 3.3 %, numa amostra
de 546 doentes, apds BEM do ventriculo direito (VD).

Com o evoluir da técnica e da experiéncia dos operadores, as taxas de
complicac¢Oes registadas atualmente, tanto para a biopsia do VD e/ou VE, sdo
muito inferiores. A analise de 3048 procedimentos de BEM, registou uma taxa
de complica¢cdes major de 0.12%, sem mortes registadas (61). Em outro estudo
semelhante, verificou-se uma taxa global de complicagdes na ordem dos 0.33%
(62).

A decisdo sobre qual a cavidade ventricular a ser biopsada, VD e/ou VE,
tem influencia direta na sensibilidade de diagndstico. Uma grande parte dos
estudos sdo referentes a realizacdo de bidpsia do VD, dado que a biopsia do VE
é vista por muitos como um procedimento com maiores desafios técnicos e
possiveis complicagdes.

Os dados mais recentes da literatura, tém vindo mostrar o contrario.
Chimenti et al. (63) registou uma taxa de complicacGes major de apenas 0.33%,
nos doentes sujeitos a biopsia ventricular esquerda, para além de que, a
rentabilidade de diagndstico nestes doentes foi de 97.8% comparativamente

aos 53% dos pacientes sujeitos a bidpsia direita. Yilmaz et al. (64) mostrou
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ainda, que a bidpsia biventricular é um procedimento t3o seguro quanto a
bidépsia isolada, e que permite obter uma rentabilidade de diagndstico na
ordem dos 79.3%, ao invés dos 67.3% do grupo de pacientes sujeitos a biopsia
direita ou esquerda.

De modo a ter um acesso mais direto ao VE e de assim minimizar o risco
de possiveis complicagdes, tem-se desenvolvido esforcos em novas vias de
abordagem, para além da usual via transfemoral. Esta via estd frequentemente
associada a hemorragia local e a imobilizacdo obrigatéria pds-intervencao. A via
transradial, via recomendada nos cateterismos e intervencbes percutdneas,
tem vindo a ser testada no que diz respeito a biopsia do VE. A literatura apesar
de ainda escassa nesta matéria, tem demonstrado que a BEM por via
transradial, ¢ uma via igualmente viavel, segura e sem as complicacoes

inerentes a via transfemoral (65).

o Limitagcoes
Apesar das claras indicagdes a realizacdo da técnica, tém sido varias as
barreiras que limitam o seu uso, nomeadamente a disponibilidade, a natureza
focal e transitéria do processo inflamatério, o erro de amostragem e de
interpretacdo (55). Além da localizacdo, o nimero de bidpsias efetuadas tem

influencia direta na sensibilidade da técnica.

v" Ressonancia magnética cardiaca

o Critérios classicos de miocardite

Atualmente a RMC é o método ndo invasivo de eleicdo para estudar
doentes com suspeita de miocardite. A RMC possibilita uma avaliacdao
gualitativa do miocardio, nomeadamente com a identificacdo de inflamacdo (na
forma de edema e hiperemia), e lesdo irreversivel dos midcitos (sobre a forma
de necrose/fibrose) (66).

Em 2009 um painel de peritos em RMC, sugeriu um protocolo de

sequéncias multi-paramétricas para a miocardite aguda — “Critérios de Lake
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Louise” (CLL), por forma a aumentar a sensibilidade e especificidade do método
de imagem (67).

Segundo os CLL, os achados da RMC sdo consistentes com inflamacgdo do
miocdrdio quando na presenca de pelo menos 2 dos seguintes critérios, sendo
gue pelo menos um deles devera incluir o critério C: A) Aumento da
intensidade do sinal na ponderagdo de T2, com afetacao regional ou global do
miocdrdio, traduzindo edema; B) Aumento do ratio entre o realce precoce do
miocdrdio e o musculo-esquelético, na ponderacdo T1 com gadolinio,
traduzindo edema; e C) Pelo menos uma lesdo de realce tardio, com
distribuicdo ndo isquémica (localizagdo ndao subendocérdica). Os critérios A e C
traduzem edema e hiperemia, o critério C por sua vez, é compativel com
necrose e/ou fibrose.

Estes critérios predizem ou excluem o diagndstico de miocardite com
uma acuidade de 78%, valor inferior aos 68% do realce tardio de gadolinio,
guando usado isoladamente (67).

O consenso atual da SEC recomenda a avaliacdo por RMC, com base nos
CLL, nos doentes clinicamente estaveis que serdo sujeitos a realizacdao da BEM
(45). A presenca de 2 das 3 caracteristicas descritas nesses critérios, oferece-
nos uma sensibilidade de 67%, uma especificidade de 91%, um valor preditivo
positivo de 91% e um valor preditivo negativo de 69% para o diagndstico de
miocardite comprovada por BEM (67).

Este baixo valor preditivo negativo, traduz na pratica, que a presenca de
um exame de RMC negativo ndo nos garante que o doente ndo tenha sofrido
um episddio agudo de miocardite, especialmente se a suspeicdo clinica for alta.
Perante um cenario clinico semelhante, elevada suspeita clinica com RMC
negativa, o préximo passo devera passar pela realizacdo de BEM.

Além da vertente diagndstica a RMC parece ter valor progndstico. A
diminuicdo da extensdo das zonas de realce tardio na parede livre do ventriculo
estd associada a uma concomitante melhoria na funcdo VE, nos doentes com
disfuncdo. Por outro lado, a permanéncia de regides de realce ao nivel do septo
ao longo do tempo tendem a predizer um pior progndstico (71). A RMC pode

ainda fornecer informacgdes indiretas do envolvimento viral, como sugerido por
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Mahrhold et al (68), que verificou que o virus PVB19 envolve mais

frequentemente a parede livre do VE e o HHV6, o septo interventricular.

o Limitagdes

O valor de diagnéstico dos CLL é mais preciso nos pacientes com
apresentacdo SCA-like e sintomas de inicio recente. O mesmo nao se aplica aos
doentes com sintomas progressivos de insuficiéncia cardiaca. Por esta razao o
diagnéstico é feito mais frequentemente nos doentes com doenca ativa do que
borderline (69). Uma outra limitacdo importante, é a incapacidade de efetuar
isoladamente e com fiabilidade, o diagndstico diferencial entre diferentes
etiologias de miocardite que requerem tratamento dirigido, como a miocardite

eosinofilica, células gigantes e sarcoidose (66).

v/ Ressonancia magnética cardiaca — Mapeamento T1 e T2

Face as limitagbes enunciadas anteriormente tém-se desenvolvido
esforcos na aplicacdo de novas técnicas de imagem, nomeadamente as
sequéncias ndo contrastadas de mapeamento em T1 e T2. Estas sequéncias
permitem uma quantificacdo direta dos valores paramétricos de T1, T2 e da
fracdo de volume extracelular do miocardio.

Dados da literatura recente, indicam que os valores do mapeamento em
T1 sdo significativamente altos quando na presenca de edema e inflamacao,
proporcionando um diagndstico preciso de miocardite em fase aguda e com
valores preditivos positivos e negativos mais elevados que os CLL (70). O
mapeamento em T2 é outra técnica quantitativa sem contraste, que possibilita
a quantificacdo objetiva de edema e que é menos afetada por artefactos que as
sequéncias em ponderacdo (71). Bohnen et al. (72) verificou também
resultados promissores no concerne ao diagndstico de miocardite em doentes
com IC ou disfuncdo ventricular esquerda de inicio recente.

Mais recentemente, o estudo desenvolvido por Lurz et al. (73) veio pela
primeira vez avaliar o desempenho de diagndstico destas novas sequéncias de
imagem em pacientes com diagndstico de miocardite, usando a BEM

biventricular como referéncia. Com a utilizagdo de 1,5 Tesla nos pacientes com
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sintomas agudos, verificou-se no mapeamento em T1 a melhor precisao de

diagnostico (81%), seguido da fracdo de volume extracelular (75%) e do

mapeamento em T2 (72%). A precisdo destas técnicas foi mais baixa quando

aplicadas 3.0 Tesla. No grupo de pacientes com sintomas crénicos, o

mapeamento em T2 foi o Unico que alcancou uma acuidade de diagndstico

aceitdvel (72%). O uso destas sequéncias de imagem sdo ainda de investigagao,

pelo que se aguardam novos estudos prospectivos que confirmem o seu real

valor no diagndstico e progndstico da miocardite.
Acute group [Symptoms <14d) Chronic groap (Symptoms >14d)

Semithily Specifiy PPV NPV Accuracy | | Semsiiviy Spelicy PPV NPY  Accury
1.5 Tesla
n W89 BLS RS T BESN) | I NEL) NEN) VM) B0 BEET
natve T1 88(74896) 67(418T)  B6(7185) T(&90) BIT3-RY) 7(15<41)  S4T0-000)  93(65-100)  32(20d6)  d5(3957)
ECV 75(60-88) T2(47-50) 86(7195) I1(35TT)  75(69-81) 6905582  61(3683) B3(6893) 42(B3-83) 67(E-76)
Lake-Loue  66(49800  47(24-70) 71(M4-85) 412189 39(3465) © : 4(49-7TT) 47025-71)  TS(0ET)  35(17-6)  S9(5345)
30 Tesla
I ¥ 261343 W(6499) (| 25 40D 41(26-58)  BB(62-98) BI(659%) 3%(2135) M(%-S)
matwe Tl (5384 32(5796) 90(7-98) S6(3576)  74(68-79) T6(60-89)  47(21-73)  TR(R2-90) 44 (2070) 68(8275)
ECV 81(6592) 36(30-80) SB1(6392) 36(3080) T4(69-31) (7397 B3(7Y)  TI(6E5)  50(16-84)  68(83-78)
Lake-Louise  78(6280) 24(7-30) 69(N-B)) 33(1065) 61(54-67) B4(497T)  4T(2571)  TS(/RT)  35(17-36)  39(53465)

Tabela 2: Resultados do ensaio MyoRacer — Adaptado de Lurz et al. The MyoRacer trial. J Am Coll
Cardiol Img 2012

7. Abordagem terapéutica

v Terapéutica ndo especifica

Em termos globais, a terapéutica de suporte é suficiente para a maioria

dos casos de miocardite viral. Se apesar da terapéutica de suporte, o doente

evoluir desfavoravelmente, a BEM assume um papel crucial na detecdo de

causas potencialmente trataveis.
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o Paciente hemodinamicamente estavel

Nos pacientes assintomadticos ou ligeiramente assintomaticos,
recomenda-se admissdo hospitalar e monitorizacdo clinica, dado que o quadro
pode evoluir subitamente no sentido desfavoravel.

Caso haja diminuicdo da fracdo de ejecdo ventricular esquerda, estd
aconselhado a terapéutica farmacoldégica standard da SEC para o tratamento da
IC (45). Inclui diuréticos, IECAs e beta bloqueantes. A administragdo adicional
de ARAs estd recomendada em pacientes com sintomas persistentes de
insuficiéncia cardiaca sistoélica de classe II-1V da NYHA.

Nos doentes com sintomas de afe¢do pericdrdica, estd indicada a
administracdo de AINEs. Nos restantes cendrios, a toma de AINEs esta
contraindicada, visto poder aumentar grau de inflamacdo e risco de

mortalidade (74).

o Paciente hemodinamicamente instavel

Pacientes com apresentacgao instavel, ou que evoluam para este quadro,
deveram ser enviados para unidades de referéncia, para monitorizacdo
hemodinamico, cateterizacdo cardiaca e realizagdo de BEM.

Nestes pacientes poderd ser necessario recorrer ao suporte inotréopico
e/ou vasopressor. Se numa primeira fase estas medidas ndo forem suficientes,
o doente tem indicacdo para suporte circulatério mecanico (IABP, ECMO,
IMPELLA, pVDA), enquanto ndo recupera ou aguarda por transplante (75).
Apesar da apresentacao inicial severa, estes pacientes tém por norma um bom

progndstico e uma alta taxa de recuperacdo da funcdo ventricular (76).

o Arritmias

O tratamento das possiveis complica¢des arritmicas rege-se novamente
pelas recomendacbes da SEC, na abordagem de doentes com arritmias
ventriculares e prevengdo de morte subita cardiaca (45).

No que diz respeito a abordagem das taquidisrritmias, é recomendacgdo
de classe | a terapéutica antiarritmica nos doentes com risco de morte por
taquiarritmias ventriculares (TV) sustentadas. O mesmo também esta indicado,
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mas com classe Il de recomendagdo, nas TV ndao mantidas ou nas TV
sustentadas sem risco de morte. Se apds a fase aguda, o doente mantiver TV
sustentada, deve ser considerada a implantacdio de um cardioversor
desfibrilhador implantdvel (CDI) ou de um pacemaker.

Em sentido inverso, os doentes com bradidisrritmia ou bloqueio
auriculo-ventricular (AV) de 22 e 32 grau podem necessitar de pacing cardiaco
provisorio durante a fase aguda.

O uso de colete cardioversor desfibrilhador é outra medida a considerar
nos pacientes com risco eminente, mas temporaria, de morte subita e que nao
tem indicag¢des para a colocacdao de CDI. Segundo o mais recente consenso da
Associacdo Europeia do Ritmo Cardiaco e SEC, a miocardite aguda com
diminuicdo da fracdo de ejecdo VE é atualmente a segunda indicacdo mais
comum no recurso a esta medida (77).

Em casos particulares, como na doenca de Chagas, podera recorrer-se
ao pacemaker permanente numa fase ainda precoce da doenga (78). A
implementacao de CDI deve ser considerada numa fase precoce da miocardite

de células gigantes (79) ou sarcoidose (80).

o Outras recomendagoes

Aliada a terapéutica farmacoldgica, recomenda-se a abstencdo total de
qualquer exercicio durante pelo menos 6 meses, apds esse periodo, o retorno
devera ser feito se a funcdo VE e as dimensdes cardiacas tenham regressado ao

normal, e se clinicamente ndo existirem arritmias relevantes (45).

v' Terapéutica especifica — Fase aguda

Apesar da maioria dos pacientes ndao poderem beneficiar de nenhuma
terapéutica dirigida, algumas etiologias, como as autoimunes, podem exibir
resposta a terapéutica dirigida. A sarcoidose cardiaca pode responder
positivamente a uma dose inicial de 1mg/kg de metilprednisolona durante as
primeiras 4 semanas, seguida de diminuicdo progressiva de 10mg dia a cada 2
semanas até perfazer 1mg dia num periodo de 6 meses (80). O tratamento

atempado associa-se a uma melhoria da funcdo cardiaca e de progndstico, com
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uma sobrevida aos 5 anos de 60-90% (81). Na miocardite de células gigantes, o
tratamento combinado de  imunossupressores com  ciclosporina,
metilprednisolona e muronomab-cd63, oferecem uma sobrevida média de 12
meses ao invés dos 3 meses na auséncia de tratamento (75) (82). A semelhanca
dos casos anteriores, a sindrome hipereosindfilica pode responder a
terapéutica imunossupressora, com associagao azatioprina e
metilprednisolona. Mais recentemente, foram verificados resultados
promissores com o uso de INF e imatinib (83). O inicio da terapéutica
imunossupressora devera ser sempre precedido pela BEM, por forma a se

excluir infecdo ativa.

v' Terapéutica especifica — Cardiomiopatia inflamatéria crénica

o Terapéutica imunossupressora

Em alguns pacientes a inflamacdo progride apesar da eliminacdo do
virus, como resultado de um estado pods-infecioso ou da formacdo de
autoanticorpos contra antigénios cardiacos. Este estado inflamatério
permanente, culmina com o desenvolvimento de CMD. Atualmente ndo existe
consenso quanto a possivel estratégia de tratamento deste grupo de pacientes,
para além da terapéutica standard da IC. Ensaios clinicos como MTT e IMAC,
ndao demonstraram beneficio da imunossupressao (30) (84). Isto explica-se em
parte, pela pequena amostragem utlizada e que nem sempre é confirmada por
biopsia. Mais recentemente, o ensaio aleatorizado TIMIC, verificou uma
melhoria da fungdo cardiaca em 89% dos pacientes com fragdo de ejegao VE

inferior a 45%, ap0s a terapia combinada de prednisolona e azatioprina (85).

o Imunoglobulinas

Em pacientes com agravamento cronico da funcdo cardiaca de etiologia
ndo especificada, tem-se vindo administrar altas doses de imunoglobulinas. O
racional da aplicacdo desta terapéutica prende-se com os efeitos antivirais e
imunomoduladores. Contudo a aplicaggo em pacientes com CMD ndo

demonstrou diferencas sobre a fun¢do VE, quando comparado com o placebo
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(84). Perante situagOes refratarias a terapéutica convencional da IC, é possivel a
administragdo de altas doses de imunoglobulinas, especialmente se na

presenca de autoanticorpos (85).

o Imunoadsorgao

Existe alguma evidéncia que a remocdo dos autoanticorpos por
imunoadsor¢do nos doentes com CMD, melhora a fungao cardiaca (87), os
marcadores clinicos e séricos de gravidade da IC (88), assim como os
parametros hemodinamicos (89). Atualmente aguarda-se por resultados mais
conclusivos de um estudo multicéntrico, randomizado e duplamente cego, a

decorrer e que envolve cerca de 200 pacientes com CMD.

v' Terapéutica especifica — Cardiomiopatia viral crénica

o Terapia antiviral

As opcdes terapéuticas sdo altamente dependentes do agente etioldgico
em questdo. Um ensaio desenvolvido em pacientes infetados com enterovirus
e adenovirus, sugere que a administracdo de 6 mIU de IFN-B 3 vezes por
semana, produz uma eliminacdo total da carga viral assim como uma melhoria
na funcdo VE (90). A aplicabilidade deste resultado a outros agentes virais,
como PVB19 e HHVS6, é ainda pouco clara. Recentemente demonstrou-se que o
IFN-B apesar de ndo eliminar o virus PVB19 consegue diminuir a taxa de
reativacdo (91). Outra opcgdo terapéutica em investigacdo é o uso telbivudina,
com resultados promissores até a data. Nos doentes com reativacdo do HHV6,

a administracdo de valganciclovir ou ganciclovir sdo também opc¢des (92).

8. Seguimento

A SEC recomenda que todos os pacientes com diagndstico de miocardite,
deveram ser seguidos a longo prazo. Este seguimento estd dependente da
apresentacdo inicial e da evolugdo que tém vindo a ter. Pacientes com
apresentagdo SCA-like, sem lesdes coronarias e fungdo VE preservada, deveram

ser seguidos por métodos ndo invasivos. Se ao longo das semanas ou meses
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seguintes, se registar uma subida dos marcadores de lesdo cardiaca ou
deterioragao progressiva da fungao cardiaca, o doente deverd ser readmitido

novamente para nova BEM.

9. Prognodstico

A histdria natural desta identidade é imprevisivel e dependente da etiologia
e forma de apresentacdo. Os pacientes que se apresentam com disfuncdo VE
ligeira, recuperam completamente em 2-4 semanas. Por outro lado, dos
pacientes com disfuncao significativa do VE, 50% recuperam por completo, 25%
desenvolvem disfungdo sistélica crénica e outros 25% progridem para um
estddio final de transplante ou morte (3). Alguns dados epidemioldgicos
estimam uma taxa de mortalidade ao primeiro ano de 20%, e 56% em 4,3 anos
(30).

Alguns achados clinicos como a sincope, prolongamento dos complexos
QRS, bloqueio de ramo esquerdo, hipertensao pulmonar e sintomas de IC de

classe lll-IV da NYHA, podem predizer um mau progndstico (86).

10. Algoritmo de atuagao
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