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DROGAS IMUNOSSUPRESSORAS NO TRATAMENTO DA MIOCARDITE ATIVA NA
CRIANCA. AVALIACAO HEMODINAMICA

PAULO ROBERTO CAMARGO, RICARDO MAZZIERI, RACHEL SNITCOWSKY, MIGUEL RATTI,
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Objetivo— Analisar parametros hemodindmicos
(fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), indi-
ce cardiaco (IC), pressdo média de capilar pulmonar
(PCP) e diametro diastélico do ventriculo esquerdo
(DAVE) em um grupo de criancas portadoras de mio-
cardite ativa (MA), diagnosticadas através de biopsia
endomiocdrdica, submetidas a terapéutica conven-
cional e a diferentes drogas imunossupressoras (pred-
nisona isolada ou prednisona associada a azatioprina
ou ciclosporina).

Casuistica e Métodos — Quarenta e quatro
crianc¢as de um grupo de portadores de miocardiopatia
dilatada de importante repercussao clinica. Vinte do
sexo masculino e 22 do feminino, com idades entre
10 meses e 15 anos (mediana 1,3 anos). Foram subme-
tidas a exames clinico e laboratoriais onde se obtive-
ram os parametros hemodindmicos. Foram aistribui-
das alternadamente em 4 grupos, de acordo com sua
admissao no hospital e submetidos ao seguinte esque-
ma terapéutico: grupo I (9 pacientes)—medicacdo
convencional (MC); grupo II—(12 pacientes)—MC +
prednisona; grupo III—(16 pacientes)—MC +
prednisona + azatioPrina; grupo IV (13 pacientes)
—MC + prednisona + ciclosporina. Os pardmetros
foram obtidos pré e pés-tratamento, nos 4 grupos em
estudo.

Resultados— A FEVE nao diferiu significativa-
mente nas condig¢oes pré e pos-tratamento nos grupos
I e I, enquanto seus valores foram significativamente
maiores (p < 0,05) nos grupos II1 e IV; 0 mesmo aconte-
cendo com IC. A PCP nao diferiu estatisticamente
nas condigdes pré e pés-tratamento nos grupos I e
11, enquanto seus valores foram significativamente
mais baixos nos grupos III e IV e o DAVE apresentou
o mesmo comportamento da PCP.

Conclusdo — A associa¢do da azatioprina ou
de ciclosporina a prednisona proporcionou melhora
significativa dos pardmetros hemodindmicos
estudados, quando comparados com 0s grupos sem
imunossupressdo ou apenas com prednisona.
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IMUNOSUPPRESSIVE THERAPY IN THE
TREATMENT OF ACTIVE MYOCARDITES IN
CHILDREN. HEMODYNAMIC EVALUATION

Purpose— To analyse hemodynamic parameters
(left ventricles ejection fraction, cardiac index, mean
pulmonary wedge pressure and left ventricle dias-
tolic diameter, in a group of children with active
myocarditis (diagnosed by endomyocardial biopsy)
pre and post treatment with conventional therapy
and immunosuppressive drugs (isolated prednisone
or prednisone associated with azathioprine or
cyclosporine).

Patients and Methods — Forty-four pediatric
patients with active myocarditis were studied. Twenty
males and 24 females from 10 months to 15 years
old (median = 1.3 years). All patients were submit-
ted to hemodynamic study and endomyocardial bi-
opsy. The hemodynamie parameters mentioned above
were analysed before and after the proposed therapy.
The patients were distributed in group according to
the admission in the protocol, group I (9 pts)—conven-
tional therapy (CT); group II (12 pts)—CT plus prea-
nisone; group III (16 pts)—CT plus prednisone plus
azathioprine; group IV (13 pts)—CT plus prednisone
plus cyclosporine.

Results — Forty-four patients were submitted
to four different groups of therapeutic protocol. The
hemodynamic parameters were analysed in each of
them. Left ventricle ejection fraction were no signifi-
cantly different in the pre and post therapeutic scheme
in group I and II, they were significantly higher (p
< 0.05) in group III and IV. The same happened with
cardiac index. The mean pulmonary wedge pressure
no presented statistical differences in group I and 11
before and after treatment but significantly lower
lends were observed in group III and IV. The same
behavior were noted in the left ventricle end dias-
tolic diameter.

Conclusion — The association of azathioprine
or cyclosporine to prednisone presented better results
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in the left ventricle function, when compared with
conventional drugs or isolated use of prednisone, based
in the analysis of same hemodynamic parameters.
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A miocardite ativa (MA) incide em aproximada-
mente 70% das criangas portadoras de miocardiopatia
dilatada de importante repercussdo hemodindmical.
Embora sua evolucdo natural nao seja totalmente
conhecida, sabe-se que muitos deles falecem em decor-
réncia das disfun¢ées hemodindmicas (insuficiéncia
cardiaca congestiva e baixo débito cardiaco) ou das
complicacdes por ela acarretadas (arritmias cardia-
cas, embolias sistémica ou pulmonar).

Acredita-se, atualmente, que a MA de evolucéo
prolongada seja, em geral, conseqiiente a miocardite
viral em pacientes com alteracdes no comportamento
imunitdrio®?. Assim; inicialmente o virus alcancaria
o miocardio, penetraria no miocito e nele se replicaria.
Supde-se que essa fase tenha duracio entre quatro
a oito dias, apés a qual o virus ndo mais seria encon-
trado no miocardio. Em decorréncia dessas altera-
coes, o paciente pode vir a falecer (caso a destruigéo
miocardica seja muito intensa); poderia curar-se (caso
seja discreta) ou evoluir para MA. Infere-se, portanto,
que esta ultima eventualidade seja consequente a
agressdo imunitdria ao miocéardio, mediada primor-
dialmente por linfécitos T citotéxicos*. Os virus ao
penetrarem no miocdrdio acarretariam alteracoes
na membrana celular, que em alguns individuos
geneticamente predispostos, funcionaria como
elemento antigénico®. Concorrem para esta hipétese
o fato de se detectar linf6citos T dentre as células
que compode a inflamacédo miocardica, as evidéncias
extraidas das miocardites reproduzidas em animais
de laboratério, bem como a contribui¢cdo do estudo
da rejeicdo nos transplantes cardiacos®®.

Desta forma se preconizou o emprego de medica-
cdo imunossupressora nos pacientes com MA, no in-
tdito de bloquear a agresséao linfocitaria e a inflama-
cdo miocardica, permitindo assim a regressao das
consequentes disfun¢oes hemodindmicas. Embora con-
troverso, varios autores tem relatado melhora clinica
e histolégica em pacientes portadores de MA subme-
tidos a imunossupressao®!’.

Neste estudo propde-se comparar, num grupo de
criancas portadoras de MA, diversos pardmetros he-
modindmicos obtidos antes e ap6s medicagdo conven-
cional e diferentes drogas imunossupressoras.

CASUISTICA E METODOS

Entre 1984 e 1988 estudou-se um grupo de 68 pa-
cientes portadores de miocardiopatia dilatada de im-
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portante repercusséo clinica, sendo 44 portadores de
MA, diagnosticada através da biépsia endomiocardi-
ca.

Vinte do sexo masculino e 22 do feminino, com
idades entre 10 meses e 15 anos (mediana de 1,3 anos),
foram previamente submetidos ao exame clinico, la-
boratorial, eletro e vetocardiografico, radiografico de
térax, ecocardiografico no médulo M, biplano e Dop-
pler, radioisotépico (avaliacdo sincronizada das cAma-
ras cardiacas— “Gated” e mapeamento miocardico
com géalio-67), estudo hemodinidmico e angiocardio-
grafico e biépsia endomiocdrdica do ventriculo direi-
to, conforme protocolo estabelecido na Divisdo de
Cardiologia Pediatrica do Instituto do Coracédo (In-
Cor) da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo™.

Os portadores de MA foram distribuidos alterna-
damente em quatro grupos, de acordo com a sua ad-
missao no hospital e submetidos ao esquema terapéu-
tico que se segue: grupo I—9 pacientes (controle) —
medicacdo convencional (MC)—digital, diurético,
vasodilatadores; grupo II—12 pacientes—MC +
prednisona; grupo III—16 pacientes—MC + predni-
sona + azatioprina; grupo IV—13 pacientes—MC +
prednisona + ciclosporina.

Para o grupo controle estabeleceu-se previamente
prazo de seis meses para observacao de eventual me-
lhora; sendo que a auséncia de modificacdes clinicas
ou hemodindmicas indicaria sua inclusdo nos grupos
IIT ou IV. Para os demais grupos o tempo de trata-
mento imunossupressor variou entre seis e 14 meses
(média de 8,5 meses). A cada dois meses os pacientes
eram submetidos ao exame clinico e aos néo invasi-
vos, considerando-se o término da imunossupressao
quando da regressao dos sintomas e normalizacao
ou melhora favoravel da funcdo ventricular: ocasido
onde os pacientes foram também submetidos aos
exames invasivos (estudo hemodindmico e biépsia
endomiocardica).

Os parametros estudados foram: 1) a fracao de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) obtida através
do estudo radioisotépico (“Gated”); 2) indice cardiaco
(IC) obtido através do estudo hemodinamico; 3) pres-
sdo média do capilar pulmonar (PCP), obtida através
do estudo hemodindmico; 4) didmetro diastélico do
ventriculo esquerdo (DAVE), obtido através do estudo
ecocardiografico.

Todos os parametros foram obtidos pré e
pos-tratamento, nos quatro grupos em estudo.
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Os diversos pardmetros foram expressos em
valores médios e desvios padrao. A comparacéao
estatistica entre os valores pré e pés-tratamento foi
feita através do teste “t” de Student para amostras
pareadas. O nivel de significdncia estabelecido doi
de 5%.

RESULTADOS

Os resultados obtidos constam da Tabela I e ex-
pressos nos graficos 1, 2, 3 e 4.

GRAFICA 1 - Fracio de ejecio do ventriculo esquerdo -
observa-se inicialmente, que se os quatro grupos nio diferiam
significativamente na situacido pré-tratamento. Apés
tratamento os grupos III e IV apresentaram valores
significativamente mais elevados que os grupos I e II.
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A freqiiéncia cardiaca nédo diferiu estatisticamente
quando comparadas as situacdes pré e pés-tratamento
nos quatro grupos em estudo.

DISCUSSAO

A miocardite ativa, embora seja uma entidade
clinico-histolégica atualmente bem caracterizada, sua
incidéncia, patogenia e histéria natural permanecem
ainda algo obscuro.

Com o advento da biépsia endomiocardica e do
mapeamento miocdrdico com géalio-67, pode-se
diagnosticar MA em pacientes que cursam com quadro
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de miocardiopatia dilatada. Com os avang¢os no campo
da virologia e imunologia, passou-se a estudar com

GRAFICA 2 - Indice cardiaco - Os grupos III e IV apresentaram
tendéncias a normalizacido deste parametro, diferindo
significativamente dos grupos I e IT
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GRAFICA 3 - Pressio média do capilar pulmonar - Observa-
se diminuicao estatisticamente significante dos seus valores
nos grupos III e IV apés tratamento, fato ndo observado nos
grupos I e Il.
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maior profundidade essa entidade nosolégica e o em-
prego de drogas imunossupressoras abriu novas pers-
pectivas no tratamento desta afeccéo.

GRAFICA 4 - Diametro diastélico do ventriculo esquerdo -
Observa-se que nos grupos III e IV os valores pés-tratamento
diferiram significativamente da situacio pré-tratamento. Nos
grupos I e II os valores pré e pés-tratamento nio diferiram
na analise estatistica.
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As drogas imunossupressoras teriam por finali-
dade sustar a agressdo imunitdria ao miocardio, redu-
zindo o processo inflamatério, conseqiientemente,
melhorando a fung¢éo ventricular. A contra-indicacédo
refere-se durante as primeiras duas semanas do inicio
da doenca, onde a replicacdo viral estaria se processando
no miocardio. Contudo, sua indicacédo precipua
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se faz nas criancas com miocardiopatia dilatada de
evolucao prolongada de importante repercussao clini-
ca e hemodinidmica, onde a biépsia endomiocardica
e/ou mapeamento com gélio-67 evidenciam presenca
de inflamacéo.

Comparou-se, no presente estudo, parametros
hemodindmicos em quatro grupos de pacientes,
pertencentes a uma populacdo homogénea, para as
finalidades propostas.

A escolha na utilizagdo da droga imunossupres-
sora ou sua associacdo baseou-se na ac¢do da droga,
frente aos mecanismos imunitdrios admitidos como
envolvidos na patogenia da MA.

Os corticéides eram entdo as inicas drogas utili-
zadas no tratamento desta afeccéo, ainda que de ma-
neira empirica. Atuam fundamentalmente como an-
tiinflamatérios, agindo também por linfélise, atingin-
do portanto, as células imunoreativas, responsaveis
pela agressdo miocardica.

A azatioprina é um andlogo da purina, interferin-
do na sintese do DNA de células em proliferacao,
atinge predominantemente desta forma os linfécitos,
que “desregulados” se multiplicam e agridem a célula
cardiaca.

A ciclosporina é outro imunossupressor utilizado,
cuja acdo principal se faz pela inibicdo da acdo da
interleucina-2; sendo esta produzida por subpopula-
cdo de linfécitos T e responséavel pela diferenciacao
de linfécitos T “helper” e citotéxicos, intimamente
envolvidos na agressio e destruicdo de midcitos.

Desta forma, a associacdo da azatioprina ou ci-
closporina com prednisona teria acdo mais eficaz no
bloqueio imunitario aos linfécitos T e conseqiiente
diminuicdo da agressao a célula miocardica.

Observou-se que o grupo controle ndo diferiu do
grupo tratado com prednisona, indicando pouca efeti-
vidade desta droga utilizada isoladamente, no trata-
mento. Por outro lado, a associacdo de azatioprina
ou ciclosporina a prednisona, mostrou evidente me-
lhora nos pardmetros hemodindmicos estudados,
quando comparados com a situacéo inicial. Esta me-
lhora hemodindmica pode ser atribuida a maior efica-
cia na associagdo das drogas em bloquear a agressao
linfocitaria e reduzir a inflamacédo miocardica. Em-

TABELA I—Parametros hemodindmicos obtidos antes e apés tratamento, nos quatro grupos de pacientes estudados.
FEVE IC (L/min/m?) PCP (mmHg) DAVE (mm

Grupo I pré 0,22 = 0,09 2,70 = 0,71 25,0 7.4 52,0 7.0
pos 0,24 + 0,09 2,90 + 0,63 24,0+ 6,8 50,0 + 8,3

Grupo II pré 0,21+ 0,10 2,68+0,68 23,0 9,0 51,0 £ 9,0
pos 0,27+ 0,10 2,94+0,50 23,0 +4,9 51,6 = 6,4
Grupo IIT Pré 0,21 + 0,08 2,66+0,70 23,0 8,0 49,0 = 10,0
pos 0,55 = 0,09* 4,20+ 0,14* 9,0 = 1,2% 29,0 = 5,3%

Grupo IV pré 0,21+ 0,09 2,60+0,70 25,0 8,5 50,0+9,1
poés 0,53 + 0,10* 4,00 +0,18* 8,2 + 2,2% 31,0 +4,4%

* indicam que o pardmetro diferiu estatisticamente (p < 0,05) do pardmetro obtido no pré-tratamento.
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bora nos grupos III e IV tenha-se observado sensivel
melhora nos pardmetros hemodinamicos estudados,
em alguns pacientes ndo se obteve normalizacio to-
tal. Pode-se explicar que embora a agresséo
linfocitdaria ao miécito e a inflamacdo paregcam ser
os fatores mais importantes na génese da disfuncao
ventricular haveriam outros, como a necrose celular
e fibrose.

Conclui-se que a associacdo da azatioprina ou
ciclosporina a prednisona proporcionou melhora
significativa nos pardmetros hemodinadmicos
estudados, quando comparados com os grupos de
pacientes sem imunossupressor ou apenas com
prednisona.
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