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METILPREDNISOLONA INTRAVENOSA EM ALTASDOSES (PULSOTERAPIA):
POSSIVEL SOLUCAO TERAPEUTICA PARA A FEBRE REUMATICA ATIVA
COM CARDITE GRAVE
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Oito pacientes com cardite reumatica ativa, a maioria em franca insuficiéncia cardiaca, foram
tratados com esquema de pulsoterapia (1g de metilprednisolona intravenosa). Foram
acompanhados por exame clinico, eletrocardiograma, radiografia de térax, provas de atividade
reumatica e ecocardiograma. A melhora da insuficiéncia cardiaca ocorreu emdias. Essa forma de
terapéutica tornou possivel o controle da insuficiéncia cardiaca, certamente imunoldgica, em
curto periodo de tempo e sem efeitos adversos. Ela permitird, também, maior abrangéncia em
situacdes especiais de insuficiéncia cardiaca auto-imune.

A pulsoterapia foi recentemente usada no tratamento
da nefrite lUpicat, bem como tem sido utilizada com
experiéncia favoravel narejeicdo de transplante renal*
N&o h4, entretanto, exceto em trabalho de Couto e col .,
relato dessa forma de terapéutica na doenca reumética
Essa enfermidade pode agredir o coragdo por mecanismo
imunol égico, determinando insuficiéncia cardiaca com
gravidade variavel. Os pacientes com cardite grave,
entretanto, intoxicam-se facilmente com compostos
digitdlicos. O uso dos corticdides, nadoencareumética, é
justificado em casos selecionados com insuficiéncia
cardiaca, arritmias ou toxicidade sistémica, e seu uso por
via oral determina efeitos adversos importantes com
controle demorado damiocardite. Cria-se unasituacéo de
verdadeiro impasse quando um paciente, usando corticoide
oral, desenvolve infeccéo e ndo podemos, abruptamente,
suspender a corticoterapia. Por essa razéo, em oito casos
de doencareumética, decidimos usar apulsoterapia. Varios
métodos, principal mente aecocardiografia, foram utilizados
paraavaliar os efeitos dessa terapéutica.

MATERIAL EMETODOS

Oito pacientes (6 do sexo masculino) foram
acompanhados no Hospital Universitario Anténio Pedro

eno Hospital dos Servidoresdo Estado, de1978a1983. O
diagndstico de cardite ativareumaticafoi formulado pelo
quadro clinico (cardite com ou sem poliartrite) e exames
laboratoriais (antiestreptolisina, o (ASO), mucoproteina,
velocidade de hemossedimentacéo, proteina C reativa,
dosagem de imunoglobulinas), incluindo a presenca de
liquido pericardico pelo ecocardiograna. O ecocardiograna
foi realizado em todos os pacientes antes e depois da
pulsoterapia. Alguns pacientes jatinham feito, em outras
internagdes, uso oral de corticosterdide (prednisona) e
apenas o terceiro paciente ainda estava sob uso de
corticdideora. Pulsoterapiafoi administradaemtrésdias
consecutivos, as 7h30min., nadose de 1 g intravenoso de
metil predni solonaem 200 ml de soro glicosado, num periodo
de duas horas, repetida ou diminuida a dose has semanas
seguintes de acordo com a resposta.

O protocolo utilizado foi: 1 g de metilprednisolona
IV (solumedrol) em duas horas em 200 ml de soro
glicosado, noinicio, em trés sessdes senanais. as 7h30
min. ;provas de atividade reumética semanais e
dosagem de imunoglobulinas; reducdo dafreqtiéncia
de pulsoterapia: de 3 dias consecutivos para 2 dias
semanais, 1 dia semanal e suspensdo do esquema;

eletroforese das proteinas, eletrocardiograma;
antiacido e cimetidina oral nos dias da pulsoterapia
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penicilinabenzatinaintramuscular (1. 200. 000 U) semanal,
no periodo dainternagao; excluimos, com rigor, parasitoses
(sobretudo estrongiloidiase) etubercul ose, condicBes que,
se ndo tratadas, podem ter curso grave na vigéncia da
pul soterapia ou corticoterapia.

APRESENTACAO DOS CASOS

Caso 1 - Paciente masculino, 14 anos, pardo, foi
admitido pela terceira vez com histéria recente de
comprometimento poliarticular, dispnéia progressiva
intensa e dor precordia pleuritica. Foi verificada, por
exame clinico, insuficiénciamitral e adrtica, com pressdo
arterial de 100 x 40 mm Hg e, laboratorialmente, ASO =
1250 U Todd, proteina C positiva, mucoproteina 9,5 mg/
100 ml (normal até 5 mg/100 ml) gamaglobulina=51,3%,
alfa2 =5,4% eeletrocardiograma com taquicardiasinusal
(140 bpm). No quarto dia de internag8o, desenvolveu
edema pulmonar agudo dedificil controle, sendoiniciada,
além de digoxinaefurosemidaprévios, a pul soterapia por
trés dias, tendo melhorado dramaticamente. Evolucéo
radiol 6gica demonstrou que a &rea cardiaca diminuiu e o
ecocardiograma mostrou melhora da fungéo ventricular
através de calculo da fracdo de ejecdo, fracdo de
encurtamento da fibra miocardica (AD) e velocidade de
encurtamento circunferéncial dasfibras cardiacas (VCF).

Nesse paciente, afracdo de encurtamento que era24%
passou para 36%. A VCF, que antes da pulsoterapia era
0,6 circ/s, apos o procedimento, normalizou-se para 1,3
circ/s. Com dois anos de seguimento, esse paciente ndo
mais desenvolveu atividade reumética e apresenta, apenas,
moderada insuficiéncia mitral.

Caso 2 - Paciente masculino, 17 anos, negro, portador
de insuficiéncia adrtica severa e insuficiéncia mitral
moderada foi internado pela sexta vez em insuficiéncia
cardiacaeanasarca. Tinhafreguénciacardiacade 100 bpm
e pressdo arterial de 100 x 40 mm Hg. Foi medicado com
diuréticos e vasodilatadores, sem digitélico, pois havia
também sinais de intoxicacdo digitdlica. Manteve-se
descompensado por trés dias, com diurese de 400 ml em
24 horas, quando se acrescentou manitol e furosemida,
com resultado satisfatorio, passando ater diurese de 1 500
ml 24 horas. Instituiu-se a pulsoterapia por trés dias. O
paciente manifestou melhoraclinica, perdendo peso, com
franca regressdo da ascite e mantendo boa diurese. Teve,
entretanto, stibitadeterioracéo clinica, com sinaisdebaixo
débito, sendo necessario instituir nitroprussiato de sodio.
A partir dessa ocasi&o, manteve-se clinicamente estavel,
assintomético. Foram feitas mais trés sessdes de
pulsoterapia, com rapida normalizag8o e estabilizag8o do
quadro clinico. As provas reumaticas, que eram positivas
na internagdo, normalizaram-se. A evolugéo
ecocardiogréficadafungéo ventricular mostrou pré-pul so,
relagdo R/h (“stress”) de 3,9 e pds-pulsode 1,9. A férmula
utilizadafoi ade Gaash, em que:

DDVE (diametro diastélico do ventriculo
esguerdo)
R/h =
2 PPVE (parede posterior do ventriculo
esquerdo).

Caso 3 - Homem de 21 anos, branco, portador de
insuficiéncia mitral e insuficiéncia adrtica severas,
apresentou quadro de poliartralgia com edema pulmonar
agudo, tendo obtido compensacdo com as medidas
habituais. As provas reuméticas eram positivas e iniciou-
se predinisona via oral 60 mg. Taquicardia e sinais da
atividade reumética(cardite e poliartrite) persistiam sempre
gue se tentava reduzir a dose de corticosteréide. Foi
iniciada pul soterapia, tendo entdoobtido altahospitalar. O
eletrocardiograma mostrou melhora da repolarizagdo
ventricular. Antesdapulsoterapia, a(AD) eral4% e, apos,
35%, num intervalo de apenastrés dias.

Caso4- Homem de 19 anos, branco, apresentavahistoria
de duas internagfes anteriores com quadro clinico e
laboratorial de cardite reuméticaativa. Internagdo atual com
guadro de insuficiéncia cardiaca congestiva grave e
moderado derrame pericardico. O exame clinico revelou
insuficiénciamitral e insuficiénciatriclispide severae os
exames de laboratrio evidenciaram provas de atividade
reumética positiva. Iniciada a pulsoterapia, o paciente
evoluiu com melhoralenta, porém significativa. Apésa8’
sessdo, foi notado “facies de lua cheid’.

Esse € o Unico caso da série que apresentou efeito
cosmético, o que atribuimos ao uso prolongado da
pulsoterapia. O derrame pericardico desapareceu em 3dias
(ecocardiograma) e 0 paciente conseguiu compensacéo
dainsuficiénciacardiaca. O calculo dafuncéo ventricular
antes da pulsoterapia foi prejudicado pela presenca do
derrame pericérdico.

Caso 5 - Paciente de 13 anos, negra, relatavainicio
dos sintomas h& 6 meses com dispnéia aos grandes
esforgos, evoluindo para dispnéia paroxistica noturna
tosse seca e dor torécica pleuritica. Duas semanas antes,
agravamento dos sintomas e febre. O exame clinico
revelou taquicardia sinusal (144 bpm), sopro sistélico
com frémito no foco mitral, P2 aumentada. As provasde
atividade reumética eram positivas. Foi iniciada a
pul soterapiacom importante melhoraclinica (freqiiéncia
cardiacade 80 bpm, desaparecimento dador pleuriticae
da dispnéia) ndo havendo necessidade de qualquer
outramedicagdo. Asprovasdelaboratdrio converteram-
se em hegativas.

A paciente ndo fez uso de diurético ou compostos
digitalicos e obteve flagrante melhora do quadro
clinico. Num acompanhamento de um ano, ndo mais
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entrou em atividade reumética, e estando em classe
funcional | (NYHA) exibindo, apenas, insuficiénciamitral
leve.

Caso 6 - Paciente de 28 anos, branca, foi internada
apresentando insuficiéncia cardiaca congestiva
acompanhada de poliartrite migratoria. O exame clinico
revelou freqiiéncia cardiacade 120 bpm e sinais de dupla
lesdo mitral. As provas de atividade reumética eram
positivas, com aumento dasimunoglobulinas. Foi iniciada
pulsoterapia sem melhora significativa da insuficiéncia
cardiaca, porém, houve normalizacdo das provas de
atividade reumaticae dasimunoglobulinas. Foi submetida
atrocadavalvamitral, estando em classe funcional 1. O
cllculo da funcdo ventricular pelo ecocardiograma foi
prejudicado pelapresencadefibrilagdo atrial cronica.

Caso 7 - Paciente masculino, 18 anos, branco, portador
de cardiopatiareumética, cominsuficiénciamitral moderada
e insuficiéncia adrtica severa, foi internado com
diagndstico clinico confirmado laboratorialmente de
endocardite infecciosae cardite reuméticaativa

Foi tratado, em virtude da endocardite, com penicilina
cristalina e estreptomicina, porém, persistiu a febre, o
quadro articular, além de atrito pericardico. O
ecocardiograma revelou grande derrame pericérdico.
Instituiu-se a pulsoterapia com normalizagdo do quadro
clinico e desaparecimento do derrame péricardico.
Apresentou ache como efeito colateral. Tevedtaem classe
funcional |, com provas de atividade reumatica negativas
eimunoglobulinas normais.

Caso 8 - Paciente masculino, branco, 42 anos, portador
de cardiopatiareuméticacom estenose mitral einsuficiéncia
cardiacadedificil controle com cardioténicose diuréticos.
As provasde atividade reumédticaeram positivas. Instituiu-
se a pul soterapia, havendo compensagéo dainsuficiéncia
cardiacae normalizacdo das provas de laboratério.

COMENTARIOS

O quadro | demonstra os possiveis mecanismos
imunol dgicos envolvidos na doenca reumatica e o
provavel lugar ocupado pela pul soterapia®®. Sabemos que
0 estreptococo beta-hemalitico do grupo A de Lamcefield™8,
em pessoas geneticamente susceptiveis, pode levar ao
desenvolvimento anormal deimunidade humoral, celular e
também com possivel vinculagdo ao sistema HJA.® A
imunidade humoral. relaciona-se com a producdo de
anticorposaprodutos extracel ulares do estreptococo como
também de seus constituintes. Assim, como resposta a
proteina M, anticorpos com duragdo de meses séo
produzidos. Relacionados ao carboidrato C, desenvolvem-

Quadro | — Descrigao dos possiveis mecanismos imunol 6gicos
envolvidos na doenga reumatica.
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(E.C. = extra celular; Strep. = estreptococo; Ptn = proteina; AC =
anticorpo).

Se anticorpos precocemente, circulando durante anos.

A cardite, nadoencareumética, pode ser devidaareagdo
cruzadade anticorpos ao estreptococo (membranacelular)
com o miocéardio (sarcolema), o que culmina com a
miocardite granulomatosafoca eaformaintersticial difusa
responsavel pela insuficiéncia cardiaca, na qual
acreditamos, a pul soterapia exerce seus ef eitos benéficos.

Quanto ao sistema H.L.A., relato recente aponta um
aloantigeno B celular predispondo ao desenvolvimento
de doenca reumética, com risco relativo de 12,9% ° As
alteracBesimunol gicas sdo sistemati camente encontradas
nos pacientes com doenca reumatica. Recentemente,
também descreveu-sereducéo de Clq., C3 e C4 noliquido
sinovia em portadores de doenca reumatica’

Considerando-se, pois, as multiplas manifestacbes
dessa enfermidade ndo sera surpresa se 0s indmeros
mecanismos referidos estiverem real mente envolvidos na
producdo da mesma.

Qualquer doencainfecciosa, por maisbanal que seja,
pode eventualmente condicionar miocardite e levar a
morte. Exemplo disso é amiocardite que se pode seguir
a processos amigdalianos, em gue se pode encontrar,
no muscul o cardiaco, o que Saphir denominou de“lesdo
explosiva’. Mas ndo so as infecgdes podem determinar
processos inflamatérios do miocéardio. De ha muito,
sabe-se da existéncia da miocardite decorrente de
fendémenos de hipersensibidade’. Tal parece ser o caso
damiocardite reumatica

A doenca reumética compromete o miocérdio de
dois modos: 1.°) miocardite granulomatosa, isto €,
aguela que decorre do granulona de Aschoff, que é
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patognoménica da doenca, tendo pouca expressdo clinica
porque a evidéncia anatomo-patoldgica é muito
circunscrita. 2.9 Miocarditeintersticial difusa, emborango
seja caracteristica, € muito mais importante e é,
seguramente, aresponsavel pelainsuficiénciamiocardica
nos pacientes jovens com cardite reumatica, cOmo nos
casos apresentados. O tratamento é o dadoengareumética
abase de corticdide.

Nos casos apresentados, achamos por bem fazer
pulsoterapiaporque, no 1° caso, o pacientejaforainternado
duas vezes e, na 3’ internacdo, encontrava-se em franca
insuficiénciaventricul ar apesar daterapéuticacom digital
e diurético. No 2° caso, 0 paciente estava na 6 das
internagdes, sempre prolongadas e com dificil remissdo da
insuficiéncia cardiaca e apresentava lesdes graves, o que
poderiaestar perpetuando a atividade reuméticaem nivel
tecidual. No 3° caso, justificou-se 0 uso em virtude da
reativacéo da cardite sempre que o corticdide por viaoral
erareduzido. Umadas atividades eradeterminar o tempo,
beneficio e efeitos adversos do corticéide venoso, em
casos muito graves de cardite reumética ativa, o que foi
possivel nos cinco outros casos.

Mason e col.* , empregando biopsia endomiocardica,
utilizaram esquema de pulsoterapia e azatioprina em
miocarditeinflamatériaagudacom o objetivo deeliminar a
inflamagdo celular miocardica e melhorar a funcéo
ventricular. Entretanto, dos 10 pacientes, setetinham mais
de 40 anos e ndo eram portadores de cardiopatiareumatica.
Em cinco casos, houve melhora e um piorou.

Ficamos muito atentos, nesses 0ito casos, a procura de
complicagOes citadas naliteraturacom apul soterapia, tais
como: 1) ateracBes préprias do uso de corticoide; 2)
“flushing” e gosto metalico; 3) artralgia asséptica; 4)
anafilaxia; 5) osteonecrose; 6) I nfeccao’® Nenhumadessas
complicagBes foi encontrada em nossos pacientes.

Trabalho de Gray e col.3 comparando pul soterapiacom
corticdide oral em pacientescom transplanterenal, concluiu,
em 50 deles, que a morbidade. foi maior com corticdide
oral, ndo houve nefrotoxidade com apul soterapiae ataxa
de reversdo da rejeicdo ocorreu em 60% dos casos com
qual quer dos procedimentos. Nesses casos, a pul soterapia
empregou dosesde 1 g de metil predmisolona, de12 em 12
horas, por dois dias Estudos desse tipo foram nitidamente
executados em alguns de nossos pacientes com marcante
superioridade da pul soterapia (casos 2 e 3).

Nosso traba ho mostrou resultados altamente benéficos
comautilizacdo pioneirada pul soterapiaem casosespecials
de carditereumédtica. Houveindiscutivel melhoradafungéo
ventricular em curto periodo detempo (médiade 45 dias),
0 que ndo € obtido com corticdide oral. Os pacientes ndo
apresentaram efeitos cosméticos desagradéaveis proprios

do uso prolongado de corticdide oral (obesidade central,
face delua, etc), exceto um paciente. Também n&o houve
deflagracdo de diabetes, infecgdo ou osteonecrose. Como
ndo houve recidiva das manifestacbes nesses pacientes,
achamos que a pul soterapia merece investigacdo ulterior
para que ocupe lugar como opgdo terapéutica nas formas
graves de insuficiéncia cardiaca por doenca reumética,
doencaque representaflagel o socia e econdmico em nosso
pais.

A piora do paciente do caso 2, no segundo dia de
pul soterapia, ndo pode ser atribuidaamesma, jaque, com
a continuacdo desse esquema houve pronto
restabelecimento e, certamente, decorrente da propria
pulsoterapia, em vistade que aboaevol ugdo desse paciente
jamais ocorreu em tdo curto periodo de tempo. O tempo
medio deinternacdo, paracontrole daatividade reumatica
desse paciente, nas outras vezes foi de 6 meses.

Butler e Rossen* mostraram que curtas fases de
metilprednisolona causam pronunciada e sustentada
diminuicdo da IgC sérica de 86% e que, 14 dias apos,
persistia ainda reducdo de 22% devido a catabolismo
aumentado e a sintese diminuida por um tempo variavel,
apos a administracéo da droga. Pode, portanto, alterar a
anticorpogénese. E também possivel que a pulsoterapia
possa levar & melhora prolongada em casos graves, pelo
bloqueio imunolgico. Determina em quatro a seis horas
linfopeniaB e T em pessoas normais. Nestetrabal ho, feito
em voluntérios humanos, com administracdo de 96 mg de
metilprednisolona IV por 3 a 5 dias consecutivos, foi
demonstrada reducéo da IgA em 43% dos casos e
significantediminuicdo do IgM em 14%. A quedamaxima
das imunoglobulinas ocorreu na 3 1 semana ap6s 5 dias
seguidos da droga. Foi o 1.° trabalho a evidenciar que a
pul soterapiamantém seus efeitos por, pelo menos, 90 dias.

Alguns dos efeitos da pulsoterapia podem ser assim
resumidos: 1) diminui¢do de imunoglobulinas (1gC, IgM
elgA); 2) reducdo dapopulagdo linfocitariacirculante; 3)
imunossupressdo prolongada; 4) abolicdo marginacdo de
polimorfonucleares; 5) reducdo da inflamacéo por
estabilizacdo lisossomal; 6) reducdo da permeabilidade
capilar?4,

Portanto, verificamos, nessa série de oito paci entescom
grave insuficiéncia cardiaca por doenca reumatica ativa
que, em sete deles, a pulsoterapia mostrou marcante e
répida melhora da funcéo cardiaca ap6s a administracdo
semanal por 3 dias consecutivos. A rapida melhora
possibilitou a alta hospitalar em curto periodo de tempo,
evitando os efeitos cosméti cos advindos do uso prolongado
do uso de corticdide oral. Parece ser a metilprednisolona
IV, em altas doses, a soluco terapéutica dos casos graves
deinsuficiéncia cardiaca em febre reumética ativa

Considerando-se que arelacéo de doses equival entes
de prednisolona e metilprednisolona € 5:4', que na
doenca reumética se utilizam, habitualmente, 60 a
80 mg de prednisona e que os efeitos da pulso-
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tergpiaperastematépor A dias, pretendemos, nofuturo, utilizar
em casos menos graves doses menores, de 100 mg de
metilprednisolonal V por vez.

SUMMARY

Eight patients with active rheumatic carditis were
subjected to high dose intravenous methylprednisolone
(pulsotherapy) in the past five years. The effect of this
therapeutic approach was evalued through clinical
examination, electrocardiogram, chest X-ray, laboratory
testsand echocardiogram. All eight patients demonstrated
beneficial effectsinashort period of time, without adverse
effects. We believe this form of therapy may be the only
solution for the severe form of this common disease, in
Brazil. It may be useful in many situations, such ascardiac
failure associated with immunological disease, and other
specid situations.
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