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O Dilema do Tratamento das Miocardites

Edmundo Arteaga, Antonio Carlos Pereira Barretto, Charles Mady
Sé@o Paulo, SP

As miocardites, embora hoje bem caracterizadas do avaliada por varios métodos complementares com o0s
ponto de vista anatomopatolégico, tém muito dos seus achados histoldgicos em pacientes com insuficiéncia car-
aspectos clinicos ainda ndo bem definidos. E doenca que,diaca congestiva, mostraram correlacéo de apenas 17 a
atingindo pessoas sadias, pode levar rapidamente a de29% 22 Por isso, o diagnéstico deve ser feito através da
terioracdo da funcado cardiaca tornando-as cardiopatasbiopsia endomiocardica do ventriculo direito. Temos uti-
graves. Torna-se freqiientemente para o clinico, um ge-lizado para triagem, a cintilografia cardiaca com §alio
rador de angustia, pois incide mais comumente em crian- No entanto, encontramos concordancia deste exame com
¢as e adultos jovens, pessoas com expectativa de futuroo achado histolégico em 1/3 dos pacientes, abaixo do en-
produtivo que, repentinamente, se tornam invalidas. Os contrado por outros autores que é de 58%as, vale
guadros de miocardite, algumas vezes chegam a ser draressaltar que nos casos com miocardite mais acentuada
maticos, fazendo seus portadores passarem de esportisimoderada ou intensa), a concordancia € maior.
tas a pacientes sintomaticos em repouso, em tempo cur- A incidéncia de miocardite é muito variavel nos re-
to, o que faz sua aceitagéo fato complexo. Por outro lado, latos da literatura. Em estudo necroscépico de rotina va-
além do aspecto de sintomatologia, a lesdo miocéardicaria de 4 a 109%° Em individuos jovens com morte su-
com deterioragéo da fungéo cardiaca modifica significa- bita oscila entre 17 e 2198. Através da biépsia endo-
tivamente o prognéstico da doenca, deixando seus por- miocardica € observada em 6 a 63%°dos pacientes
tadores sob risco de morte subita ou por faléncia cardi- com cardiomiopatia dilatada e em 15 a 22% dos pacien-
aca. tes com arritmia ventricular sem sinais de cardiogatia

O tratamento das miocardites, desde seu reconheci- Recentemente Mason e ¢&l'*!, em estudo multicéntri-
mento como uma entidade definida, vem sendo objeto de co, seguindo critérios rigidos de diagndstico histolégico
inmeras controvérsias. Como doenga com substrato in- (critérios de Dallas) observaram miocardite em apenas
flamatdrio preponderante, a possibilidade de intervencdo 9,4% de um total de 2.224 casos com quadro clinico de
nesta inflamac&o vem sendo objeto das discuss@es terainsuficiéncia cardiaca congestiva.
péuticas atuais. Parece logico que, sendo os quadros cli- A causa mais comum de miocardite é a viral, sen-
nicos desencadeados pela agressdo miocardica por pro€do o Coxsakietipo B o responsavel em 41% de 228 ca-
cesso inflamatério, o controle desta inflamag&o modifi- sos com suspeita clinica confirmados por sorol&gfa
gue sua evolucgao. Outros estudos™*% mostraram que, de 165 pacientes in-

Miocardite € diagnostico diferencial em individuos fectados pelo mesmo virus, 13% desenvolveram cardio-
com insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias ou miopatia dilatada a longo prazo. Provas experimentais
precordialgia, especialmente nas de comego recente, narealizadas em camundongos mostrat&rit a) que as
auséncia de doenca arterial coronéria, valvopatia, hiper- respostas imune, humoral e principalmente a celular es-
tensédo arterial ou doenca sistémica que possa comprome+&o alteradas. Haveria defeito na funcdo supressora celu
ter a funcdo miocardica. Este diagndstico pode ter impli- lar, que resulta em agresséo linfocitéria as fibras miocéar-
cagOes terapéuticas e prognosticas. A confirmacgédo diag-dicas; b) déficit na func¢éo ou atividade dos linfocitas
néstica € baseada nos achados histoldgicos. A miocarditetural killer; ¢) o virus no miocardio estimula a formacao
foi definida por Olsert, em 1983 como “a presenca de de colageno tipos | e Ill. A infec¢céo pelo vilbexsakie
células inflamatdrias no miocardio com evidéncia de B € mais frequiente em adolescentes e mulheres jovens,
agressao as fibras, sem necrose sequencial de fibras consendo que a gravidez e o estado pds-parto parecem pre-
comitantemente”. dispor ao comprometimento do cora¢&o

Existe grande discrepéncia entre a suspeita clinica Outros fatores conhecidos que favorecem ou acen-
de miocardite e sua confirmacéo histolégica. Estudos que tuam o grau do comprometimento cardiaco séo o exer-
compararam 0s sintomas, sinais e a funcéo ventricular cicio, a desnutricdo, a hip6xia e drogas como a
prednisona, ciclofosfamida e a radiagéo ionizante.

Desta forma, ha uma fase inicial de agresséo viral
direta ao miocéardio que dura no maximo 1 a 2 semanas.
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Aceito em 7/3/94 dilatada ou falecer em conseqiiéncia da auto-agresséao.

Estes pacientes seriam candidatos a tratamento com dro-
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gas imunossupressoras, huma tentativa de se controlar ates apds 3 meses. A sobrevida foi melhor no grupo que
processo auto-imune. O tratamento imunossupressor visando recebeu imunossupressédo. Observaram também que
o0 bloqueio a proliferacéo dos linfocitos T citoliticos com  0s pacientes com fun¢éo diastélica do ventriculo direito
interrupcdo do processo inflamatério e lise das fibras normal tiveram sobrevida de 95% em 24 meses contra
miocérdicas. 47% daqueles com a funcéo diastdlica deprimida.

As drogas mais utilizadas séo; 1) azatioprina, que A partir de 1985 iniciamos, no InCor, protocolo
€ metabolizada no figado, originando a 6-mercaptopuri- com o objetivo de avaliar se a associacéo de prednisona
na, que age como falsa purina, interferindo na sintese dee azatioprina melhorava a fungéo ventricular e se modi-
acidos nucléicos (DNA e RNA), prevenindo a prolifera- ficava a sobrevida de individuos com miocardite. Estu-
¢ao de células T e B; 2) corticoéide, que tem acgéo anti-in- damos 102 pacientes com diagnéstico clinico de
flamatdria, favorece a rapida lise do linfécito e diminui  miocardiopatia dilatada, que foram submetidos a bidpsia
a secrecao de interleucina | pelo macréfago, a qual par- endomiocardica do ventriculo direito, tendo sido obser-
ticipa estimulando os linfécitoBHelpere a producéo de vada miocardite em 51, dos quais 10 receberam
interleucina Il; 3) ciclosporina - deprime a secrecdo de prednisona (1mg/kg/dia) e azatioprina (1mg/kg/dia) du-
interleucina Il pelo linfécitoT Helper. Esta substancia rante 6 meses, além da medicag¢éo convencional de digi-
leva a estimulacao do linfécito T citolitico e do préprio tal, diuréticos e inibidores da enzima de conversao. Além
linfécito T Helper da avaliacao clinica subjetiva, realizou-se analise quan-

Existem relatos de casos a partir de 1958m que titativa da func&@o miocérdica pelo indice cardiotoracico
medicacdo imunossupressora foi utilizada em criancas obtido do estudo radiolégico de térax, da fracéo de ejecao
com quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva, prece- do ventriculo esquerdo obtida através do ecocardiograma
dido de quadro infeccioso viral, com melhora clinica sig- e estudo radioisotopico. Nao se observou diferenca clinica
nificativa. Em nenhum deles foi feita confirmacao histo- ou funcional entre o grupo tratado e o ndo tratado com
l6gica de miocardite. Em 1980, Mason e Eglublica- drogas imunossupressoras, apesar de ter ocorrido regres-
ram o 1° trabalho em que, 10 pacientes com insuficién- s&o histoldégica em 63% dos casos. No entanto, a morta-
cia cardiaca congestiva e miocardite confirmada pela lidade foi maior no grupo que recebeu prednisona e
biépsia endomiocérdica, receberam azatioprina e pred- azatioprina, devido as complicacdes delas decorrentes
nisona, mostrando melhora clinica e histolégica. Um pa- (tab. I).
ciente apresentou piora ap0s suspensdo da Desde a publicacdo de nossa experiéncia em 1990
imunossupressao, foi rebiopsiado, tendo sido encontrado ¥, deixamos de utilizar rotineiramente a terapéutica imu-
infiltrado inflamatdério. Reintroduzida a medicacao, hou- nossupressora nos casos de miocardite, assim como dei-
ve melhora clinica e regresséo do infiltrado inflamatdrio xamos de indicar biépsia endomiocardica, nos casos com
(tab. I). suspeita de miocardite.

Desde este trabalho pioneiro, varios outtéspas- Em 1989, sob coordenacdo de Mason e*t6t!,
saram a utilizar esquema imunossupressor para trata-iniciou-se estudo multicéntrico em 24 centros dos Esta-
mento da miocardite, com resultados ndo homogéneos dos Unidos da América e, em um, do Canada, para se
(tab. ). Por outro lado, outros pesquisadétegscreve- averiguar se a imunossupressdo melhora o prognéstico
ram melhora espontanea em 48% dos casos comdos pacientes com miocardite. Os resultados prelimina-
miocardite que nao receberam tratamento res foram apresentados na reunidddeerican College
imunossupressor. of Cardiology realizada em Dallas, em abril de 1992.

Latham e cof® publicaram, em 1989, o 1° trabalho O critério de incluséo foi insuficiéncia cardiaca con-
randomizado com um grupo de 23 pacientes que recebe-gestiva sem causa aparente, com fracdo de ejecdo menor
ram apenas prednisona durante 3 meses, tendo observague 45% e com histéria de menos que 2 anos de dura-
do que houve regressao histol6gica em todos os pacien-¢do. Foram selecionados 2224 pacientes com diagnésti-

co clinico de miocardite. Destes, apenas 209 (9,4%) ti-

Tabela | - Terapéutica imunossupressora na miocardite veram . Conflrmacap hISIOIOglca e 111 foram
randomizados e incluidos no protocolo, sendo que 64 re-
Autores Droga ~ N°  Melhora  Obito ceberam imunossupressdo: 16 azatioprina e prednisona
Mason e col (Stanford 1980) biA 10 0% 20% e 48 prednlsopa e~C|cIospor|n_a. Os outros 47 receberam
Weiss e col (Columbia,NY 1982)  P+A 13 54% - apenas a medicacao convencional. O trabalho mostra que
Daly e col (London 1984) P+A 9 % - a incidéncia de miocardite, desde que utilizados critéri-
Vignola e col (Miami 1984) P+A 6 83% - P - -
Zee-Cheng e col (St.Louis 1984) P+A 11 45% 27% 0s I’IgIEJOS, € bem_ menor qu.e a.'.relaftada a,'te 0 moment.O €
Dec e col (Boston 1984) P+A 9 4% 33% gue nao houve diferenca significativa, clinica ou funci-
Hosenpud e col (Portland 1985) ~ P+A 6 0% - onal, entre o grupo tratado e o nédo tratado. Muitos pa-
Dec e col (Boston 1988) P+A 20 58% 16% : x F _
INCOR (1990) b 10 o0 30% cAlentes apresentaram regresséo e melhora clinica espon
tanea.
P- prednisona; A- azatioprina Passada mais de uma década em que diversos estu-

dos foram feitos, culminando com o estudo multicéntrico
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coordenado por Masch conclui-se que o emprego de 3
medicacdo imunossupressora em portadores de miocar- ,
dite ndo traz beneficio clinico significativo, podendo, ain-
da, levar a complicacdes importantes. Por outro lado, a
incidéncia de miocardite ndo é tao frequente, especial- >
mente quando se utilizam critérios rigidos no seu diag- s.
nostico. Ndo podemos esquecer da possibilidade de re-
gressdo e melhora espontanea observada, na mesma pro’
porcéo, entre pacientes tratados ou’hdesta regressao
espontanea também tem sido observada em nossa expes.
riéncia, algumas vezes apdés longo periodo de seguimento.
Desta forma, atualmente propomos tratamento cli-
nico com as drogas convencionais para pacientes jovens

com insuficiéncia cardiaca congestiva de inicio recente, 1%

em observando a resposta apés 1 més. Ndo havendo me-

Ihora ou estabilizagdo do quadro, indicamos estudo cinti- 11.

lografico com géli®, utilizando a captagdo como exame
para identificar processos inflamatérios mais intensos.
Nos casos positivos (moderado ou intenso) propomos a

bidpsia para caracterizacéo da miocardite. Nos casos sem
melhora clinica com a terapéutica convencional, propo- 14

mos a terapéutica imunossupressora. Importante ressal-

tar que desde esta proposicéo, ha 2 anos, ndo encontral™
mos nenhum caso com estas caracteristicas. A grande;g

maioria ndo apresentou processo inflamatdrio que justi-

ficasse a piora clinica e indicasse a terapéutica imunos-17-

supressora.
Esta observacao € diferente da descrita para crian-

cas, quando a experiéncia de nossa instituicio vem de-1%
monstrando beneficio com a terapé&utica imunossupres- 5,

sora nos casos com processo inflamatorio &tivissim,
parece que a diferente forma de resposta em criangas
(mais labeis) e adultos, caracteriza dois quadros distin-

tos. Em criancas encontramos mais freqiientemente az2.

verdadeira miocardite, que deve ser tratada, e nos adul-
tos, embora o quadro de inicio recente sugira o diagnds-
tico de miocardite, na maioria das vezes trata-se de des-

compensacao cardiaca por outras causas e que, por sué

relativa falta de histéria, nos faz pensar em processo agu-

do. Trata-se, na verdade, de quadro crénico, em geral n&ozs.

relacionado a processo inflamatdrio.

Os dados de nossa experiéncia parecem estar de,,
acordo com os mais recentes dados sobre disfuncao
ventricular, que vém demonstrando que comprometimen-

. - . o . . . 27.
to miocardico assintomatico é fato mais frequiente do que

usualmente pensamos. Estes dados nos alertam para a

possibilidade de que miocardite embora possa ser uma2s:
das causas da disfuncdo ventricular, € causa pouco fre-,g

glente e de conduta ndo definida.

30.
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