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Miocardiopatia Dilatada. Doença de Etiologia ainda Desconhecida?
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No grupo das afecções miocárdicas de etiologia des-
conhecida, modernamente designadas como miocardio-
patias1, a forma dilatada constitui-se na entidade predo-
minante2,3.

A miocardiopatia dilatada (MCD), descrita nos pri-
mórdios deste século4, manteve-se por longos anos na
obscuridade. Os estudos iniciais, fundamentados em
achados de necrópsia, originaram descrições de caráter
eminentemente morfológico, que não refletiam o compro-
metimento funcional do miocárdio. Somente nos anos 50,
esboçaram-se as primeiras tentativas de estabelecer con-
ceitos baseados também em aspectos clinicos56. No entan-
to, a grande limitação da propedêutica especializada, ora
disponível, impediu, ainda por alguns anos, a individu-
alização da MCD como entidade nosológica, permane-
cendo o seu diagnóstico restrito às manifestações sindrô-
micas ou ocultado por outras cardiopatias. Na década se-
guinte, o advento da cineangiocardiografia trouxe deci-
siva contribuição, possibilitando a Goodwin e col7-10, em
trabalhos fundamentais, instituirem uma sistematização
baseada em aspectos não só morfológicos, mas também
clínicos e funcionais. A definição dos critérios diagnós-
ticos e a sua posterior oficialização pela Organização
Mundial de Saúde1, em 1980, aliadas ao surgimento de
novos métodos de investigação como a eco-dopplercar-
diografia e a biópsia endomiocárdica, não só favoreceram
a identificação dos portadores da doença, mas possibili-
taram o reconhecimento de prováveis mecanismos etio-
patogênicos e a descrição das principais manifestações
fisiopatológicas.

A MCD é uma doença primária do miocárdio, ca-
racterizada pela presença de dilatação e de hipocinesia
ventricular, evidenciada na ausência de outras anomali-
as cardíacas estruturais. Acomete de forma difusa ambos
os ventrículos, embora possa predominar o comprometi-
mento de uma só câmara1,7-10. Incide em qualquer faixa
etária, mas é mais freqüente em adultos jovens e na ma-
turidade3,11. Os dados epidemiológicos oriundos dos Es-
tados Unidos da América e de países europeus, empre-
gando metodologias diversas, apontam uma incidência de
0,7 a 7,5 casos/100.000 habitantes/ano3,12,13 e uma preva-
lência de 8,3 a 36,5 casos para cada 100.000 habitan-

tes3,14. O estudo de Olmsted County3 documentou gran-
de incremento na incidência da doença na última déca-
da, passando de 3,9 casos/100.000 habitantes/ano no pe-
ríodo 1975-1979 para 7,9 casos de 1980 a 1984. Não há
referências específicas em comunidades de outros conti-
nentes. Presume-se que a incidência real ultrapasse os
valores referidos por esses estudos.

A MCD é considerada uma doença multifatorial,
decorrente da ação agressora exercida por diversos agen-
tes sobre o miocárdio. Fatores como alcoolismo, gestação
e hipertensão arterial sistêmica, ocasionalmente associ-
ados, teriam ação predisponente e potencializadora7-11.
Embora identificada como moléstia adquirida, já foi as-
sinalada a possibilidade de transmissão genética hetero-
gênea, baseada na detecção esporádica de casos em ou-
tros membros do grupamento familiar15,16. Na verdade,
essas formas não mereceriam individualização, pois te-
riam comportamento semelhante àquelas sem aparente
caráter familiar11, ainda que investigação recente tenha
descrito anomalia mitocondrial especificamente associa-
da17.

Estudos realizados a partir da última década evi-
denciam a participação de múltiplos mecanismos na pa-
togenia da MCD, os quais podem ser reunidos em dois
grupos distintos: os que identificam distúrbios primári-
os do metabolismo miocárdico e aqueles que consideram
a etiologia viral/auto-imune.

Distúrbios metabólicos

A teoria metabólica atribui a disfunção contrátil à
deficiência de substâncias essenciais ou a alterações iô-
nicas e biomoleculares, que modificariam processos ce-
lulares relacionados à produção de energia. Deficiência
de carnitina, tiamina ou selênio determinam quadros se-
melhantes; todavia, por definição constituem-se em do-
enças específicas do miocárdio1. Depleção focal de cate-
colaminas, sub-regulação de receptores beta-adrenérgi-
cos18 e deficiência de desidrogenase succínica19, já descri-
tas na MCD, também incidem em outras afecções acom-
panhadas por insuficiência cardíaca (IC).

O comprometimento da microcirculação associado
a distúrbios envolvendo os canais de cálcio poderiam
conduzir a miocardiopatia, conforme demonstram estu-
dos desenvolvidos em modelos experimentais20. A rever-
são do processo obtida com a administração prévia de
verapamil21,22 sugere que o maior influxo de cálcio e a
conseqüente elevação das concentrações intracelulares
intermediariam o espasmo arteriolar, o qual determina-
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ria necrose miocárdica focal e disfunção contrátil. No
entanto, investigações complementares ainda se fazem
necessárias para que esses mecanismos sejam responsa-
bilizados pelo desenvolvimento da doença no homem.
Embora a análise sistemática de biopsias endomiocárdi-
cas não tenha revelado anomalias morfológicas afetando
a microvasculatura23-24, distúrbios funcionais já foram
observados25. Estudo recente26 evidenciou comprometi-
mento da reserva de fluxo coronário com redução da ca-
pacidade de dilatação dos vasos de resistência. Dois fa-
tores contribuiriam para esse efeito: a presença de disfun-
ção ventricular, através do aumento da massa miocárdi-
ca e da elevação do estresse parietal, e a ocorrência de
distúrbio intrínseco afetando os receptores endoteliais,
que interrnediam a vasodilatação.

O decréscimo na concentração de ATP e de seus
metabólitos já foi demonstrada na MCD, através de es-
pectroscopia por ressonância magnética27. Os distúrbios
celulares na geração de fosfatos de alta energia, ao se
mostrarem reversíveis com a administração de dobutami-
na ou nitroglicerina25,28, poderiam indicar disfunção mi-
tocondrial secundária à redução da reserva vasodilatado-
ra.

A etiologia viral/auto-imune

A participação de infecções virais e de mecanismos
auto-imunes na etiopatogenia da MCD vem sendo evi-
denciada em inúmeros estudos nos últimos anos. O de-
senvolvimento de um processo inflamatório mediado a
vírus culminaria, a partir da ativação de reações imuno-
lógicas, em lesão celular definitiva com perda irreversí-
vel de miócitos10,11,29-36. A etiologia viral/autoimune, já
sugerida em investigações preliminares5,6, apóia-se em
evidências clínicas, laboratoriais e histopatológicas, as
quais indicam a presença de relação causal e temporal
entre a miocardite viral e a MCD.

A suspeita de que infecções virais por Coxsackie B
possam conduzir à cardiopatia definitiva, já foi assina-
lada durante epidemias, em que 12 a 15% dos pacientes
desenvolveram manifestações clínicas e sorológicas sub-
seqüentes37,38. História de infecção viral antecedendo o
início dos sintomas é referida em 13 a 19% dos casos de
M CD32,39. Títulos soro lógicos de anticorpos anti - Cox-
sackie B mais elevados do que em controles já foram
identificados40, porém a valorização dessas determinações
ficaria prejudicada pelo caráter endêmico do vírus. Imu-
noglobulina-M Coxsackie B - específica já foi evidenci-
ada em formas terminais de MCD41 e em pacientes com
sintomatologia recente42. Sua detecção em etapas evolu-
tivas precoces poderia indicar que a persistência ou mes-
mo a recorrência da infecção seriam responsáveis pela
ativação do processo imunológico e posterior desenvol-
vimento da doença.

Embora o microorganismo não tenha ainda sido
diretamente isolado de células miocárdicas de indivídu-

os imunologicamente competentes, técnicas de hibridiza-
ção com DNA-complementar identificaram seqüências de
RNA enteroviral em biopsias endomiocárdicas de porta-
dores de miocardite e em corações com formas terminais
de MCD43,44. Esses resultados não foram confirmados em
investigações subseqüentes, na mesma proporção45,46. A
replicação viral em etapas evolutivas mais tardias não foi
tampouco observada em estudo mais recente47. O qual,
através de metodologia mais específica e maior número
de amostras, evidenciou genomas enterovirais em redu-
zida proporção de casos, incidência semelhante ao do
grupo-controle.

A reprodução experimental da miocardite viral tem
possibilitado a melhor compreensão dos fenômenos imu-
nológicos envolvidos na patogenia da MCD37,48-50. A ino-
culação do vírus em modelos animais resulta em repli-
cação miocítica com infiltrado esparso e mínimo grau de
necrose. Após a lise do vírus em torno do 14º dia, ocor-
re infiltração por linfócitos T e macrófagos que, conjun-
tamente com anticorpos liberados por células B, iniciam
processo inflamatório intenso com destruição de mióci-
tos infectados e de células íntegras. A severidade do pro-
cesso está na dependência da suscetibilidade genética,
idade, sexo, cepa viral e estresse físico. Seis meses após,
um determinado contingente ainda evidencia infiltrado
ativo, já com hipertrofia celular e fibrose intersticial. Um
ano após, os achados são aqueles da MCD, sem manifes-
tações inflamatórias, embora o quadro de IC possa sur-
gir apenas tardiamente.

Ainda que essa seqüência não tenha sido integral-
mente documentada no homem, o quadro histopatológi-
co da miocardite e da MCD muito se assemelha ao re-
produzido experimentalmente. A miocardite viral carac-
teriza-se por infiltrado linfocitário e necrose e/ou dege-
neração de miócitos adiacentes51. A biopsia endomiocár-
dica evidencia miocardite linfocitária em 10 a 20% dos
portadores de MCD52-56, indicando a presença de um vín-
culo entre essas duas entidades.

A patogenia da MCD, ainda que heterogênea, in-
cluiria a participação da infecção viral, de processos imu-
nológicos e também de fatores genéticos. A maior expres-
são dos genes HLA do complexo maior de histocompa-
tibilidade (MHC), classe II do cromossoma 6, modulado-
res da resposta imunológica, poderia indicar predisposi-
ção genética para o desenvolvimento da doença30. A ti-
pagem de células mononucleadas periféricas revelou au-
mento da freqüência dos antígenos HLA-DR4 e DQw4
nesses pacientes57-58, indicando a possível associação des-
ses genes com a MCD. A forma de interação dos antíge-
nos virais ou de auto-antígenos com os peptídeos HLA
não está inteiramente elucidada, mas a sua presença in-
dicaria que a maior suscetibilidade à infecção e ao desen-
volvimento de cardiopatia definitiva estaria, em parte,
sob  controle genético.

Em biopsias endomiocárdicas com miocardite ati-
va, foi evidenciado aumento na expressão de antígenos
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MHC classe I e II na superfície de miócitos e de células
endoteliais da microcirculação59-60. Em biopsias de paci-
entes com MCD, foram identificados antígenos MHC
classe I e II apenas em células endoteliais e intersticiais60.
As moléculas do MHC participam da ativação e regula-
ção do sistema imunológico e desempenham papel fun-
damental em processos auto-imunes órgão-específicos.
Sua detecção em portadores de miocardite e MCD favo-
rece a hipótese de que ambas compartilhem mecanismos
patogênicos semelhantes, em que miócitos, interstício e
endotélio rnicrovascular se constituem em alvos-especí-
ficos de células inflamatórias imunologicamente ativa-
das59.

A miocitólise resultaria, inicialmente, da ação di-
reta exercida pelo agente viral36, o que levaria ao desen-
cadeamento de complexas reações imunológicas, que se
perpetuariam após a sua lise, modificando a estrutura
antigênica tecidual e desencadeando resposta celular e
humoral 31-36,61-64.

A imunidade celular - A imunidade celular é con-
siderada um dos principais mecanismos responsáveis
pela injúria ao miócito nas miocardites e na MCD31,61-63.
Nos processos virais, o infiltrado inflamatório é predo-
minantemente constituído por linfócitos e macrófagos51-

63. A resposta imunológica seria iniciada a partir do re-
conhecimento in situ de antígenos virais ou de autoantí-
genos pelos receptores das células T, através das molé-
culas do MHC61,62,65. Esse processo é efetivado por linfó-
citos-auxiliares do fenótipo CD4, cuja ativação resulta-
ria na proliferação e diferenciação de subgrupos de lin-
fócitos-efetores. A conseqüente liberação de interleucinas,
interferon-gama e fator de necrose tumoral (FNT) pro-
moveria a ativação de linfócitos B em células secretoras
de anticorpos e a diferenciação de linfócitos precursores
em células T citotóxicas CD861,63. Os linfócitos B reco-
nhecem antígenos, diretamente e através de imunoglobu-
linas65. Os linfócitos T apenas identificam na supefície de
miócitos, antígenos processados na forma de peptídeos e
ligados às moléculas do MHC61,62. Através de adesão às
células-alvo, os linfócitos T determinam aumento da per-
meabilidade celular e ruptura da membrana sarcoplasmá-
tica e do DNA, conduzindo à miocitólise63. A interação
das células miocárdicas com os linfócitos T pode resul-
tar apenas em redução da contratilidade. O efeito inotró-
pico negativo, evidenciado in vitro, seria reversível e de-
correria da ação sobre os canais de cálcio de substância
contida nos grânulos citoplasmáticos das células T61. As
citocinas liberadas deprimiriam a contratilidade através
de interação direta com os miócitos, por meio de inibi-
ção do efeito catecolamínico ou pelo aumento da produ-
ção de óxido nítrico61.

A participação de auto-antígenos induzidos pelo
processo viral e de linfócitos T é suspeitada com base em
estudos experimentais desenvolvidos em modelos ani-
mais66. Nessas condições, linfócitos citolíticos mostram-

se capazes de reconhecer células infectadas e também
identificam in vitro células não-infectadas, indicando a
possibilidade de reação cruzada a antígenos não relaci-
onados diretamente ao vírus. Camundongos atímicos
com deficiência congênita de linfócitos T desenvolvem
mínimo infiltrado celular, quando inoculados com Cox-
sackie B, evidenciando a participação dessas células no
processo de injúria miocárdica37.

Os antígenos sensibilizantes presentes na superfí-
cie das células miocárdicas não foram ainda identifica-
dos. Seriam constituídos por elementos existentes no sar-
colema normal, por peptídeos intracelulares com expres-
são anormal ou por auto-proteínas ligadas às moléculas
do MHC62. Questiona-se ainda a real capacidade dos mi-
ócitos expressarem antígenos e desencadearem resposta
auto-imune. Os antígenos intracelulares liberados pelas
células lesadas somente se tornariam imunogênicos na
presença de um vírus cardiotrópico, que atuaria como
modulador imunológico, estimulando a liberação de ci-
tocinas pelos linfócitos e a proliferação de células den-
dríticas e macrófagos42,62.

Distúrbios imunorreguladores envolvendo subgru-
pos de pacientes com MCD já foram assinalados. A re-
dução da atividade supressora dos linfócitos T67 poderia
ser HLA mediada30. Deficiência de natural-killers68,69 com
conseqüente exacerbação da ação citotóxica das células
T70 e proliferação de linfócitos-auxiliares71 foram também
observadas.

Mecanismos humorais - Evidências sugerem a
participação conjunta de mecanismos humorais interme-
diando a miocitólise. Auto-anticorpos circulantes órgão-
específico foram evidenciados em 25% dos casos de uma
série consecutiva de pacientes com MCD72. Imunoglobu-
linas G e M foram detectadas no soro70 ou fixadas às cé-
lulas miocárdicas64,73. Auto-anticorpos contra os constitu-
intes da membrana celular10, miosina74, receptores beta-
adrenérgicos75 e antígenos mitocondriais76 já foram iden-
tificados no soro desses pacientes. Autoanticorpos anti-
sarcolema foram também observados fixados às células
miocárdicas70.

No soro de portadores de miocardite viral e MCD,
foram recentemente evidenciados auto-anticorpos órgão-
específicos contra o carreador ADP/ATP da membrana
mitocondrial, os quais seriam capazes de determinar a
redução do transporte de nucleotídeos a esse nível, con-
forme demonstrado em preparações contendo mitocôndri-
as isoladas desses pacientes77. Estudos eletrofisiológicos
evidenciaram que esses anticorpos originariam reação
cruzada com proteínas dos canais de cálcio, aumentan-
do o influxo e a concentração do íon no meio intracelu-
lar78. A sobrecarga de cálcio e a conseqüente redução do
potencial transmembrana mitocondrialdeprimiria ainda
mais o transporte de nucleotídeos através do carreador
ADP/ATP, alterando o metabolismo mitocondrial res-
ponsável pela geração de energia78. Esses distúrbios não
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foram identificados em outras afecções como a cardiopa-
tia isquêmica77 e poderiam ter participação fundamental
na fisiopatologia da MCD. Depreende-se que as altera-
ções envolvendo os canais de cálcio e a microcirculação,
descritas originalmente em modelos experimentais20, não
expressariam distúrbios essencialmente primários, mas
poderiam decorrer de reações imunológicas intermedia-
das pelo vírus. A infecção viral, por mecanismos ainda
ignorados, causaria constrição arteriolar seguida de re-
perfusão, condicionando o surgimento de necrose e fibro-
se intersticial79.

O significado da presença de auto-anticorpos na
MCD e a sua capacidade de interferir com as funções ce-
lulares não estão plenamente esclarecidos. Resultariam,
provavelmente, da exposição ao sistema imunológico de
proteínas liberadas pelos miócitos lesados62-70. O proces-
so de injúria iniciado pelo vírus levaria à produção de
auto-anticorpos dirigidos contra antígenos intracelulares,
que reagiriam contra proteínas da membrana de células
íntegras, conduzindo a alterações metabólicas e à disfun-
ção miocárdica global62. Eventuais resultados negativos
na detecção de auto-anticorpos podem indicar a plurali-
dade dos mecanismos envolvidos, ocorrendo, em certas
situações, o predomínio da imunidade celular sobre a
humoral ou, ainda, a tendência à redução das titulações,
em etapas evolutivas avançadas80.

Evolução à miocardiopatia dilatada - A miocar-
dite por Coxsackie B no homem resultaria em recupera-
ção em 90 a 95% dos casos, sem que a maioria exterio-
rize comprometimento cardiovascular na fase aguda33,34.
Uma minoria desenvolveria manifestações progressivas
de IC, evidenciando o quadro clínico e hemodinâmico da
MCD; um outro subgrupo evidenciaria a doença após re-
missão aparente e período de latência, em que persisti-
riam as reações auto-imunes10,33.

Em pacientes com miocardite viral que evoluem
para MCD, o decréscimo da contratilidade miocárdica
poderia resultar da modulação exercida por citocinas so-
bre o metabolismo das catecolaminas63. A manutenção
desses mediadores possibilitaria a perpetuação do efeito
inotrópico negativo, embora seja difícil aceitar a sua atu-
ação, na ausência de infiltrado inflamatório persisten-
te62,63. Foram descritas na MCD, elevação dos níveis de
RNA mensageiro para a interleucina-1 e das concentra-
ções plasmáticas de FNT, além do aumento da expressão
miocárdica da proteína Gi, alterações as quais determi-
nariam inibição dos receptores beta-adrenérgicos81,82. As
citocinas, provavelmente, intermediariam o desenvolvi-
mento secundário de hipertrofia celular e de fibrose in-
tersticial62.

Na miocardite viral, a persistência do infiltrado in-
flamatório intensificaria a proliferação e a síntese de co-
lágeno, favorecendo o surgimento de lesões definitivas.
As alterações sofridas pela matriz intersticial, recente-
mente descritas83, as quais levariam à remodelação ven-
tricular, poderiam igualmente decorrer de reações imu-

nológicas induzidas pelo vírus. A disfunção miocárdica
definitiva estaria associada ao decréscimo de fibras mi-
ocárdicas funcionantes84.

Os poucos estudos longitudinais que objetivaram o
seguimento de casos com miocardite viral, com a devi-
da comprovação histopatológica através de biopsia endo-
miocárdica85-88, englobaram casuísticas reduzidas e reve-
laram evolução à MCD em 33 a 52%. Esses pacientes
seriam representativos de formas potencialmente mais
graves da doença, pois, do contrário, a incidência de no-
vos casos ultrapassaria os valores referidos pelos estudos
epidemiológicos.

O enigma que cerca a patogenia da MCD não está
seguramente solucionado, em decorrência do próprio ca-
ráter heterogêneo dos processos envolvidos. Embora a
pesquisa na área da patologia, imunologia e virologia te-
nha trazido substancial contribuição ao conhecimento
nos últimos anos, determinados aspectos ainda permane-
cem obscuros. A etiologia viral/auto-imune, embora pro-
missora, estaria implicada em cerca de 50% dos casos33;
os demais resultariam da ação de múltiplos fatores. A
identificação etiopatogênica tornar-se-ia dificultada caso
a caso, pois a própria entidade representaria per se a eta-
pa final de um processo.
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