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RESUMO

As miocardites (inflamagdes do musculo cardiaco, podendo
envolver os miécitos, o intersticio, estruturas vasculares e/ou o
pericardio) sdo importantes causas de morte subita e inesperada
em adultos com menos de 40 anos de idade e atletas jovens. Tém
etiologia diversa, incluindo virus, bactérias, protozoarios, drogas e
doengas sistémicas. Sua fisiopatologia envolve a ativagcao prolon-
gada das imunidades celular e humoral. Seu curso geralmente é
assintomatico ou insidioso, havendo consideravel dificuldade no
estabelecimento do diagnostico, devido a inespecificidade de seu
quadro clinico e a baixa sensibilidade dos exames complementa-
res. O tratamento é basicamente suportivo e direcionado as pos-
siveis complicagdes ou as causas de base. Possuem progndstico
variavel, dependendo da causa-base, sendo pior nas doengas
sistémicas e na infeccao pelo HIV.
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EPIDEMIOLOGIA

As miocardites sdo definidas clinicamente como infla-
magoes do musculo cardiaco, podendo envolver os midci-
tos, o intersticio, estruturas vasculares e/ou o pericdrdio".

A miocardite ¢ doenca insidiosa que, geralmente, é
assintomdtica. Estudos post mortem sugerem que a miocar-
dite é importante causa de morte subita e inesperada, apro-
ximadamente 20% dos casos, em adultos com menos de 40
anos de idade e atletas jovens, apesar de ser mais freqiiente
em criangas. Outros estudos tém identificado inflamagoes
no miocérdio de 1% a 9% das necropsias.”

As estatisticas nem sempre sdo confidveis, entre outros
fatores pela dificuldade em se diagnosticar corretamente essa
entidade. Para tentar uniformizar o diagnéstico foram cria-
dos os critérios histolégicos de Dallas (Tabela 1), que prova-
velmente subestimam a real incidéncia das miocardites, j4
que o grau de variabilidade intra-observador é grande. Na
verdade, menos de 10% dos pacientes nos quais hd suspeita
clinica de miocardites tém bidpsias positivas por esta classi-
ficacao histoldgica’. Pelos critérios histolégicos de Dallas
existe miocardite, seguramente, quando sio encontrados
infiltrado linfocitdrio e miocitdlise. O diagnéstico é duvido-
so quando somente o infiltrado linfocitdrio estd presente ¢ a
bi6psia endomiocdrdica é considerada negativa para miocar-
dite se nenhuma dessas alteracoes for observada.

Embora, freqiientemente, muitos casos de miocardite
permanecam sem etiologia definida, vdrios agentes infec-
ciosos (virus, bactérias, protozodrios e até larvas), doengas

sistémicas, drogas e toxinas sio causas conhecidas desta
afec¢ao (Quadro 1).

Quadro 1 - Etiologias da miocardite

Infecciosas Imunoldgicas Toxicas
Coxsackievirus Doenca de Chagas Antraciclicos
HIV Sarcoidose (doxorrubicina)
Adenovirus Esclerodermia Etanol
Enterovirus Lupus eritematoso Cocaina
Trypanosoma cruzi sistémico

Corynebacterium diphtheriae

Fonte: SAME/PSM

Entre os agentes infecciosos destacam-se os virus. Por
meio da reagio em cadeia da polimerase (PCR), genomas
virais sdo detectados em menos de 20% dos pacientes com
quadro clinico de miocardite e de 10% a 34% daqueles com
miocardiopatias dilatadas. Os virus especificos mais comu-
mente associados a patogénese das miocardites em adultos
s30 os adenov i s, caxsakievirus e os enterovirus. O virus da
imunodeficiéncia humana (HIV-1) causa miocardite em
46% a 52% dos pacientes com AIDS**. Mais raramente, o
citomegalovins, o virus da hepatite C ¢ o virus da dengue
podem causar lesdes miocardicas.

Infecgbes bacterianas sdo menos fregiientemente asso-
ciadas as miocardites em pacientes imunocompetentes. A
miocardite mais comum em todo o mundo ¢é a chagdsica.

Virias drogas provocam inflamagio no miocérdio, tanto
por efeito téxico direto no midcito quanto por mecanismos
imunolégicos. Uma das mais freqiientes é a produzida pelo
agente antitumoral doxornbicina. A cocaina ¢ uma droga
que, cada vez mais, tem sido associada a disfunges agudas
do coragio, possivelmente por seus potentes efeitos vaso-
constritores. Deve ser lembrado, ainda, o 4lcool, de grande
consumo social e importante causador de miocardite’.
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FISIOPATOLOGIA

Os conhecimentos sobre a fisiopatologia das miocar-
dites advém, em grande parte, de estudos com camun-
dongos (Figura 1). Estes sao infectados por virus cardio-
tréficos, como os coxsakievirus. Esses microorganismos
replicam-se no citoplasma dos miécitos, causando necro-
se, e sdo fagocitados por macréfagos, numa primeira fase,
podendo levar & morte em quatro dias. Em alguns
camundongos, a fase inicial nao-inflamatéria nio é ime-
diatamente letal e é seguida por miocardite significativa
entre quatro e 14 dias de infec¢do. Essa segunda fase da
infeccdo viral ¢ caracterizada por infiltrado inflamatério,
incluindo células natural killer ¢ macréfagos, com a sub-
seqiiente expressdo de citocinas pré-inflamatdrias®.

Figura 1 - Linha de tempo da miocardite viral experimental em ratos
Fonte: Adaptado de Feldman & McNamara (2000).

A ativagio dos macréfagos provavelmente resulta da
liberagdo de particulas virais no intersticio, e de interfe-
ron-g pelas células natural killer. As citocinas pré-infla-
matdrias tém importantes papéis no desenvolvimento de
inflamagdo cronica. O fator de necrose tumoral ativa
células endoteliais, recruta células inflamatérias e exerce
significativo efeito inotrépico negativo. Mas, em contra-
partida, é importante para a eliminagio das particulas
virais. Os interferons combatem a proliferagao dos virus,
o que também é realizado por imunidade celular (infiltra-
dos de células T antigeno-especificas, linfécitos T-helper
CD4 e CD8, anticorpos antivirais)’.

Apesar de as respostas imunes normalmente funcio-
narem para eliminar os virus e permitirem a cicatriza-
¢do, em muitos casos da infeccio do miocirdio, elas
provocam ainda mais lesdes aos midcitos e ativagdo
imunoldgica agressiva.

Estudos recentes identificaram vdrios achados em
pacientes com miocardiopatia dilatada idiopdtica que
suportam a hipétese infecciosa-imune dos estudos animais.
H4 um desequilibrio entre células T-helper e cittxicas,
uma superexpressio de complexos de histocompatibilidade
e produ¢io aumentada de auto-anticorpos no soro. Idade,
exe rcicio fisico, desnutrigdo, gravidez, puerpério, alcoolis-

mo, uso de corticosterdides e hipoxemia so condigdes rela-
cionadas a miocardite. Alguns autores sugerem que, além
da exposigio a estes vdrios fatores, é necessdrio que os
pacientes tenham predisposicio genética para desenvolve-
rem miocardite e, subseqiientemente, dilatagio miocdrdica’.

DIAGNOSTICO

O quadro clinico é bastante variado, incluindo
pacientes assintomdticos com alteragdes eletrocardio-
gréficas, pacientes com sinais e sintomas de insuficién-
cia cardiaca e grave disfuncio ventricular esquerda, com
ou sem dilatagio cardiaca. Os pacientes podem se apre-
sentar com histéria de quadro gripal recente, acompa-
nhado por febre, mal-estar e artralgia. Achados labora-
toriais comuns sio leucocitose, elevacio da welocidade
de hemossedimentacio (VHS), eosinofilia e aumento
dos marcad ores séricos de necrose miocdrdica. O eletro-
cardiograma pode revelar arritmias ventriculars, blo-
queios cardiacos e pode simular alteragées do infarto
agudo do miocdrdio ou da pericardite'’.

A presenca de taquicardia é usual, sendo as vezes
desproporcional ao grau de elevacio da temperatura
corporal. A primeira bulha cardfaca freqiientemente é
abafada e pode haver terceira bulha. Um sopro sistélico
apical, transitério, pode aparecer, mas ¢é rara a ocorré n-
cia de sopros diastdlicos'.

A bidpsia endomiocdrdica permanece como o padrio-
ouro para o diagndstico de miocardite, apesar de sua limi-
tada especificidade e sensibilidade. Mas o diagnéstico nao
deve se basear no quadro histolégico isoladamente,
devendo-se pesquisar a presen¢a de marcadores auto-imu-
nes e estudos de histocompatibilidade'.

A fragdo miocdrdica da creatinofosfoquinase (CKMB)
freqiientemente se eleva, assim como as troponinas T e I,
como evidéncias de lesdo miocdrdica com alta sensibilida-
de, sendo tteis na investigacio de casos suspeitos.

Pelo fato de os pacientes com doengas imunoldgicas sis-
témicas (lGpus eritematoso sistémico, polimiosite e esclero-
dermia) poderem se apresentar com miocardite, deve-se
dosar a VHS e testes reumatoldgicos em pacientes com
insuficiéncia cardiaca inexplicvel e sinais e sintomas de aco-
metimento do tecido conjuntivo. Esses pacientes tém, tipi-
camente, um ventriculo hipofuncionante, mas de tamanho
normal, além de dispnéia e hipéxia de esforgo, que sdo des-
proporcionais ao grau de disfuncio cardiaca™.

Estudos recentes sugerem que a pesquisa de genomas
virais pela PCR, em biépsias endomiocdrdicas, pode for-
necer informagdes importantes quanto ao diagndstico e
prognéstico das miocardites, além de poder diferenciar
suas causas virais e auto-imunes. Por exemplo, a persistén-
cia de RNA de enterovirus em pacientes com miocardio-
patia dilatada ¢ forte fator de pior prognéstico’.

Virias abordagens nao-invasivas sio usadas para iden-
tificar pacientes com miocardite. Cintilografia antimiosi-
na pode identificar inflamacio miocdrdica na auséncia de
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evidéncias histoldgicas, evidenciando especificidade supe-
rior, mas sensibilidade inferior as andlises imuno-histolé-
gicas. A ressonincia nuclear magnética e o ecocardiogra-
ma digital também podem localizar e estimar a extensdo
da inflamacio em pacientes com quadro presumivel de
miocardite. O diagnéstico desta afeccio é dependente,
em grande parte, da suspeita clinica'’.

Estudos recentes descrevem pacientes com miocardite
aguda mascarando quadro de infarto agudo do miocdr-
dio. Geralmente sdo jovens e sem fatores de risco para
doenga coronariana, juntamente com sinais, sintomas e
alteracoes eletrocardiograficas consistentes com isquemia
miocérdica ou infarto. O diagnéstico correto, nestes
casos, inclui o cateterismo cardiaco’.

TRATAMENTO

Cuidados suportivos sio as primeiras medidas a serem
tomadas na terapéutica dos pacientes com miocardite.
Aqueles pacientes com sintomas de insuficiéncia cardiaca
devem ser internados para receberem terapéutica farmaco-
16gica adequada, sob monitorizacio. A digoxina aumenta a
expressio de citocinas pré-inflamatérias e a mortalidade
em modelo animal de miocardite viral, devendo ser prescri-
ta com muita cautela e somente em baixas doses’.

Em pacientes com sintomas de descompensaco cardia-
ca grave, pode ser necessirio o emprego de drogas inotrépi-
cas endovenosas ou de dispositivos de assisténcia ventricular,
bem como o implante de desfibriladores, na presenca de
arritmias ventriculares graves. O repouso absoluto no leito
deve ser encorajado na fase de viremia, e deve-se evitar, ao
méximo, o uso de drogas pouco necessdrias, para se reduzi-
rem as chances de miocardite alérgica™”.

Apesar de a fisiopatologia da miocardite envolver a ati-
vagio prolongada das imunidades celular e humoral, o
uso de imunossupressores nio é preconizado rotineira-
mente, exceto nos casos de doenca auto-imune sistémica.
Tal medida se apéia no fato de a resolucio histolégica da
inflamac¢io miocdrdica nio se correlacionar com a melho-
ra da funcio ventricular. Além disso, a incidéncia de
melhora espontinea no desempenho funcional do ventri-
culo esquerdo ¢ significativa®.

A evolugio dos pacientes com miocardite é bastante
varidvel. Alguns estudos recentes tém sugerido que, para-
doxalmente ao que poderia ser esperado, aqueles pacien-
tes que se apresentam com quadro clinico de miocardite
fulminante (mais sintomdticos e gravemente debilitados)
e que sio adequadamente tratados apresentam evolugio
mais favordvel em relagio aqueles que se apresentam com
a forma aguda ou subaguda®’. O prognéstico ¢ varidvel,
dependendo da causa base, sendo pior nas doengas sisté-
micas e na infecgao pelo HIV®.

A freqiiente associagio de miocardites com infecgao
por virus tem levantado a hipétese de que as terapias e

vacinas antivirais poderiam ser tteis no seu tratamento.
Ainda nao hd conclusdes definitivas a esse respeito™®’.

CONCLUSOES

Embora as miocardites sejam reconhecidas ha dois
séculos, seu curso insidioso, a baixa sensibilidade dos
métodos diagndsticos ¢ a complexidade da resposta
imune dificultam o desenvolvimento de estratégias tera-
péuticas. Novas opgoes de tratamento compreendem os
antivirais, vacinas e aparelhos de suporte hemodinamico.
A recente descoberta das bases genéticas da doenca cardia-
ca imunolégica pode fornecer pistas importantes para a
compreensio e tratamento desta entidade.

ABSTRACT

Myocarditis are defined as inflammation of the cardiac
muscle, which may involve the myocite, the interstitium, the
vascular structures and/or the pericardium. They are impor-
tant causes of sudden and unexpected death in adults and in
young athletes. There are many known etiologies for myocar-
ditis, including virus, bacteria, protozean, drugs and systemic
diseases. Its pathophysiology involves the continuum activa-
tion of humoral and cellular immunity. The course of the
disease usually is assymptomatic or insidious, clinical mani-
festations are quite non-specific and complementary exams
show poor sensibility and specificity, making diagnosis diffi-
cult. Treatment is basically supportive and addressed to the
possible complications or its causes. The prognosis is some-
what variable, depending on the underlying cause, being
worse in systemic diseases and in HIV infections.

Key-words: Myocarditis/epidemiology, Myocarditis/diag-
nosis; Myocarditis/drug therapy.
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