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Miocardiopatia Dilatada. Doenca de Etiologia ainda Desconhecida?

Beatriz Piva e Mattos, Alcides José Zago
Porto Alegre, RS

No grupo das afec¢des miocardicas de etiologia des- tes**. O estudo de Olmsted Coufiyocumentou gran-
conhecida, modernamente designadas como miocardio- de incremento na incidéncia da doenca na Ultima déca-
patiag, a forma dilatada constitui-se na entidade predo- da, passando de 3,9 casos/100.000 habitantes/ano no pe-
minanté?, riodo 1975-1979 para 7,9 casos de 1980 a 1984. Nao ha

A miocardiopatia dilatada (MCD), descrita nos pri- referéncias especificas em comunidades de outros conti-
mordios deste sécudlamanteve-se por longos anos na nentes. Presume-se que a incidéncia real ultrapasse os
obscuridade. Os estudos iniciais, fundamentados em valores referidos por esses estudos.
achados de necrépsia, originaram descric6es de carater A MCD é considerada uma doenca multifatorial,
eminentemente morfologico, que nao refletiam o compro- decorrente da acéo agressora exercida por diversos agen-
metimento funcional do miocardio. Somente nos anos 50, tes sobre o miocardio. Fatores como alcoolismo, gestagao
esbocaram-se as primeiras tentativas de estabelecer cone hipertenséo arterial sistémica, ocasionalmente associ-
ceitos baseados também em aspectos clifidds entan- ados, teriam ac¢éo predisponente e potencializattora
to, a grande limitacéo da propedéutica especializada, oraEmbora identificada como moléstia adquirida, ja foi as-
disponivel, impediu, ainda por alguns anos, a individu- sinalada a possibilidade de transmisséo genética hetero-
alizacdo da MCD como entidade nosolégica, permane- génea, baseada na deteccao esporadica de casos em ou-
cendo o seu diagndstico restrito as manifestacdes sindré-tros membros do grupamento familtat Na verdade,
micas ou ocultado por outras cardiopatias. Na década se-essas formas ndo mereceriam individualizacao, pois te-
guinte, o advento da cineangiocardiografia trouxe deci- riam comportamento semelhante aquelas sem aparente
siva contribuicdo, possibilitando a Goodwin €€plem carater familiat, ainda que investigacéo recente tenha
trabalhos fundamentais, instituirem uma sistematizagéo descrito anomalia mitocondrial especificamente associa-
baseada em aspectos ndo s6 morfolégicos, mas tambénda’.
clinicos e funcionais. A definicdo dos critérios diagnés- Estudos realizados a partir da Gltima década evi-
ticos e a sua posterior oficializacao pela Organizacdo denciam a participacdo de multiplos mecanismos na pa-
Mundial de Salde em 1980, aliadas ao surgimento de togenia da MCD, os quais podem ser reunidos em dois
novos métodos de investigagdo como a eco-dopplercar- grupos distintos: os que identificam distarbios primari-
diografia e a bidpsia endomiocardica, ndo so6 favoreceram os do metabolismo miocéardico e aqueles que consideram
a identificacdo dos portadores da doenca, mas possibili- a etiologia viral/auto-imune.
taram o reconhecimento de provaveis mecanismos etio-
patogénicos e a descricdo das principais manifestacdes
fisiopatologicas. Disturbios metabdlicos

A MCD é uma doenca priméria do miocérdio, ca-
racterizada pela presenca de dilatacdo e de hipocinesiadefic
ventricular, evidenciada na auséncia de outras anomali-
as cardiacas estruturais. Acomete de forma difusa ambos
os ventriculos, embora possa predominar o comprometi-
mento de uma s6 camaf#. Incide em qualquer faixa

A teoria metabdlica atribui a disfungéo contratil a
iéncia de substancias essenciais ou a alteragdes i6-
nicas e biomoleculares, que modificariam processos ce-
lulares relacionados a producéo de energia. Deficiéncia
de carnitina, tiamina ou selénio determinam quadros se-
melhantes; todavia, por definicdo constituem-se em do-

thgaarénl?s()e rgalj frequ_r;nte_elrtl ?‘dUItOS_JO\éenS de naEma'engas especificas do miocafdibeplecao focal de cate-
uridade. ©s dados epldemioiogicos onundos dos £S- 415 minas, sub-regulagdo de receptores beta-adrenérgi-
tados Unidos da América e de paises europeus, empre-

d doloias di cidencia d cos?® e deficiéncia de desidrogenase succthi@descri-
gando metodologias Iversas, apontam uma incidencia €tas na MCD, também incidem em outras afec¢des acom-
0,7 a 7,5 casos/100.000 habitantesf&ite uma preva-

S .. panhadas por insuficiéncia cardiaca (IC).
éncia de 8,3 a 36,5 casos para cada 100.000 habitan- O comprometimento da microcirculacdo associado

a distarbios envolvendo os canais de calcio poderiam
conduzir a miocardiopatia, conforme demonstram estu-
Hospital de Clinicas de Porto Alegre - UFRGS d?S desenvolvidos en_] modelos expe_rlme??tdbsreve,r-_
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ria necrose miocéardica focal e disfuncédo contratil. No os imunologicamente competentes, técnicas de hibridiza-
entanto, investigacdes complementares ainda se fazemcao com DNA-complementar identificaram sequéncias de
necessérias para que esses mecanismos sejam respons&NA enteroviral em biopsias endomiocérdicas de porta-
bilizados pelo desenvolvimento da doen¢ca no homem. dores de miocardite e em cora¢c6es com formas terminais
Embora a andlise sistematica de biopsias endomiocardi- de MCD®#. Esses resultados ndo foram confirmados em
cas ndo tenha revelado anomalias morfolégicas afetandoinvestigacdes subsequentes, ha mesma progotcado

a microvasculatufg®, distlrbios funcionais ja foram replicacéo viral em etapas evolutivas mais tardias ndo foi
observados. Estudo recenteevidenciou comprometi- tampouco observada em estudo mais refe@equal,
mento da reserva de fluxo coronério com reducéo da ca- através de metodologia mais especifica e maior nimero
pacidade de dilatacdo dos vasos de resisténcia. Dois fa-de amostras, evidenciou genomas enterovirais em redu-
tores contribuiriam para esse efeito: a presenca de disfun-zida propor¢cédo de casos, incidéncia semelhante ao do
¢éo ventricular, através do aumento da massa miocardi- grupo-controle.

ca e da elevacdo do estresse parietal, e a ocorréncia de A reproducédo experimental da miocardite viral tem
distarbio intrinseco afetando os receptores endoteliais, possibilitado a melhor compreenséo dos fenébmenos imu-
gue interrnediam a vasodilatacao. noldgicos envolvidos na patogenia da MC®* A ino-

O decréscimo na concentracdo de ATP e de seus culagédo do virus em modelos animais resulta em repli-
metabolitos ja foi demonstrada na MCD, através de es- cagdo miocitica com infiltrado esparso e minimo grau de
pectroscopia por ressonancia magnéticas distarbios necrose. Apos a lise do virus em torno do 14° dia, ocor-
celulares na geracdo de fosfatos de alta energia, ao sere infiltracéo por linfécitos T e macréfagos que, conjun-
mostrarem reversiveis com a administragdo de dobutami- tamente com anticorpos liberados por células B, iniciam

na ou nitroglicerin&2¢ poderiam indicar disfungdo mi-  processo inflamatério intenso com destruicdo de midci-
tocondrial secundaria a reducdo da reserva vasodilatado-tos infectados e de células integras. A severidade do pro-
ra. cesso esta na dependéncia da suscetibilidade genética,

idade, sexo, cepa viral e estresse fisico. Seis meses apos,
um determinado contingente ainda evidencia infiltrado
ativo, j& com hipertrofia celular e fibrose intersticial. Um

A participacgéo de infecgOes virais e de mecanismos ano apos, os achados sdo aqueles da MCD, sem manifes-
auto-imunes na etiopatogenia da MCD vem sendo evi- ta¢fes inflamatorias, embora o quadro de IC possa sur-
denciada em inimeros estudos nos ultimos anos. O de-gir apenas tardiamente.
senvolvimento de um processo inflamatério mediado a Ainda que essa seqUéncia ndo tenha sido integral-
virus culminaria, a partir da ativacéo de reagdes imuno- mente documentada no homem, o quadro histopatoldgi-
I6gicas, em les&o celular definitiva com perda irreversi- co da miocardite e da MCD muito se assemelha ao re-
vel de midcito®12*¢ A etiologia viral/autoimune, ja produzido experimentalmente. A miocardite viral carac-
sugerida em investigacdes preliminafeapdia-se em teriza-se por infiltrado linfocitario e necrose e/ou dege-
evidéncias clinicas, laboratoriais e histopatolégicas, as neracdo de midcitos adiacerited biopsia endomiocar-
quais indicam a presenca de relacdo causal e temporaldica evidencia miocardite linfocitaria em 10 a 20% dos
entre a miocardite viral e a MCD. portadores de MC®®¢, indicando a presenc¢a de um vin-

A suspeita de que infecc¢des virais por Coxsackie B culo entre essas duas entidades.
possam conduzir a cardiopatia definitiva, ja foi assina- A patogenia da MCD, ainda que heterogénea, in-
lada durante epidemias, em que 12 a 15% dos pacientescluiria a participagdo da infecgao viral, de processos imu-
desenvolveram manifestac¢des clinicas e sorolégicas sub-nolégicos e também de fatores genéticos. A maior expres-
sequente®*® Historia de infeccdo viral antecedendo o  s&o dos genes HLA do complexo maior de histocompa-
inicio dos sintomas é referida em 13 a 19% dos casos detibilidade (MHC), classe Il do cromossoma 6, modulado-
M CD?*%, Titulos soro légicos de anticorpos anti - Cox- res da resposta imunolégica, poderia indicar predisposi-
sackie B mais elevados do que em controles ja foram ¢&o genética para o desenvolvimento da dé&n&ati-
identificadog’, porém a valorizagédo dessas determinaces pagem de células mononucleadas periféricas revelou au-
ficaria prejudicada pelo carater endémico do virus. Imu- mento da freqiiéncia dos antigenos HLA-DR4 e DQw4
noglobulina-M Coxsackie B - especifica ja foi evidenci- nesses pacienté$® indicando a possivel associagéo des-
ada em formas terminais de ME@ em pacientes com  ses genes com a MCD. A forma de interagdo dos antige-
sintomatologia recenfe Sua deteccdo em etapas evolu- nos virais ou de auto-antigenos com os peptideos HLA
tivas precoces poderia indicar que a persisténcia ou mes-nao esta inteiramente elucidada, mas a sua presenca in-
mo a recorréncia da infec¢@o seriam responséaveis peladicaria que a maior suscetibilidade a infeccéo e ao desen-
ativacdo do processo imunoldgico e posterior desenvol- volvimento de cardiopatia definitiva estaria, em parte,
vimento da doenca. sob controle genético.

Embora o microorganismo néo tenha ainda sido Em biopsias endomiocardicas com miocardite ati-
diretamente isolado de células miocéardicas de individu- va, foi evidenciado aumento na expressdo de antigenos

A etiologia viral/auto-imune
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MHC classe | e Il na superficie de midcitos e de células
endoteliais da microcirculag&®. Em biopsias de paci-
entes com MCD, foram identificados antigenos MHC
classe | e Il apenas em células endoteliais e intersticiais
As moléculas do MHC participam da ativacéo e regula-

¢&o do sistema imunologico e desempenham papel fun-

se capazes de reconhecer células infectadas e também
identificam in vitro células n&do-infectadas, indicando a
possibilidade de reacdo cruzada a antigenos néo relaci-
onados diretamente ao virus. Camundongos atimicos
com deficiéncia congénita de linfocitos T desenvolvem
minimo infiltrado celular, quando inoculados com Cox-

damental em processos auto-imunes 6rgao-especificos.sackie B, evidenciando a participacdo dessas células no

Sua detec¢cdo em portadores de miocardite e MCD favo-
rece a hipotese de que ambas compartilhem mecanismos

processo de injuria miocardita
Os antigenos sensibilizantes presentes na superfi-

patogénicos semelhantes, em que midcitos, intersticio e cie das células miocérdicas ndo foram ainda identifica-
endotélio rnicrovascular se constituem em alvos-especi- dos. Seriam constituidos por elementos existentes no sar-

ficos de células inflamatoérias imunologicamente ativa-
das$°.
A miocitélise resultaria, inicialmente, da acéo di-

colema normal, por peptideos intracelulares com expres-
sdo anormal ou por auto-proteinas ligadas as moléculas
do MHC®2, Questiona-se ainda a real capacidade dos mi-

reta exercida pelo agente vifab que levaria ao desen-  Gcitos expressarem antigenos e desencadearem resposta
cadeamento de complexas rea¢des imunolégicas, que seuto-imune. Os antigenos intracelulares liberados pelas
perpetuariam apos a sua lise, modificando a estrutura células lesadas somente se tornariam imunogénicos na
antigénica tecidual e desencadeando resposta celular epresenca de um virus cardiotrépico, que atuaria como
humoraP*3661-61 modulador imunolégico, estimulando a liberagéo de ci-
tocinas pelos linfocitos e a proliferacdo de células den-
driticas e macrofagts?

Disturbios imunorreguladores envolvendo subgru-
pos de pacientes com MCD j& foram assinalados. A re-
ducéo da atividade supressora dos linfocitgpdderia
ser HLA mediad®. Deficiéncia denatural-killers®% com

A imunidade celular - A imunidade celular € con-
siderada um dos principais mecanismos responsaveis
pela injuria ao miécito nas miocardites e na MCE?

Nos processos virais, o infiltrado inflamatério é predo-
minantemente constituido por linfécitos e macroféigos

8, A resposta imunoldgica seria iniciada a partir do re- consequente exacerbagdo da acao citotdxica das células
conhecimentan situ de antigenos virais ou de autoanti- T e proliferagédo de linfocitos-auxiliaréoram também
genos pelos receptores das células T, através das moléobservadas.

culas do MHC'%2%% Esse processo é efetivado por linfé-

citos-auxiliares do fenétipo CD4, cuja ativacdo resulta- Mecanismos humorais- Evidéncias sugerem a

ria na proliferacdo e diferenciacdo de subgrupos de lin- participacdo conjunta de mecanismos humorais interme-
focitos-efetores. A consequente liberacdo de interleucinas, diando a miocitélise. Auto-anticorpos circulantes 6rgéo-
interferon-gama e fator de necrose tumoral (FNT) pro- especifico foram evidenciados em 25% dos casos de uma
moveria a ativacdo de linfécitos B em células secretoras série consecutiva de pacientes com NRCEnunoglobu-

de anticorpos e a diferenciacéo de linfécitos precursores linas G e M foram detectadas no sbowu fixadas as cé-

em células T citotoxicas CPI83 Os linfdcitos B reco- lulas miocardic&$™. Auto-anticorpos contra os constitu-
nhecem antigenos, diretamente e através de imunoglobu-intes da membrana celularmiosind®, receptores beta-
linag®. Os linfocitos T apenas identificam na supeficie de adrenérgico$ e antigenos mitocondridiga foram iden-
midcitos, antigenos processados na forma de peptideos dificados no soro desses pacientes. Autoanticorpos anti-
ligados as moléculas do MIC? Através de adesé@o as  sarcolema foram também observados fixados as células
células-alvo, os linfécitos T determinam aumento da per- miocéardica¥.

meabilidade celular e ruptura da membrana sarcoplasmé- No soro de portadores de miocardite viral e MCD,
tica e do DNA, conduzindo & miocit6lféeA interacédo foram recentemente evidenciados auto-anticorpos 6rgéo-
das células miocardicas com os linfécitos T pode resul- especificos contra o carreador ADP/ATP da membrana
tar apenas em redugéo da contratilidade. O efeito inotr6- mitocondrial, os quais seriam capazes de determinar a
pico negativo, evidenciado vitro, seria reversivel e de-  redugéo do transporte de nucleotideos a esse nivel, con-
correria da agédo sobre os canais de calcio de substancigorme demonstrado em prepara¢des contendo mitocondri-
contida nos granulos citoplasméticos das célufasAs as isoladas desses paciefitdsstudos eletrofisioldgicos
citocinas liberadas deprimiriam a contratilidade através evidenciaram que esses anticorpos originariam reagao
de interacdo direta com os midcitos, por meio de inibi- cruzada com proteinas dos canais de célcio, aumentan-
¢do do efeito catecolaminico ou pelo aumento da produ- do o influxo e a concentragdo do ion no meio intracelu-
¢ao de 6xido nitricd. lar®. A sobrecarga de célcio e a consequente reducéo do

A participacdo de auto-antigenos induzidos pelo potencial transmembrana mitocondrialdeprimiria ainda
processo viral e de linfocitos T é suspeitada com base emmais o transporte de nucleotideos através do carreador
estudos experimentais desenvolvidos em modelos ani- ADP/ATP, alterando o metabolismo mitocondrial res-
mais®. Nessas condig¢des, linfécitos citoliticos mostram- ponsavel pela geragdo de enefgiasses distlrbios ndo
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foram identificados em outras afecc6es como a cardiopa-
tia isquémic& e poderiam ter participacdo fundamental
na fisiopatologia da MCD. Depreende-se que as altera-
¢Oes envolvendo os canais de célcio e a microcirculacao,
descritas originalmente em modelos experimefitaido

noldgicas induzidas pelo virus. A disfun¢cdo miocardica
definitiva estaria associada ao decréscimo de fibras mi-
océrdicas funcionant¥s

Os poucos estudos longitudinais que objetivaram o
seguimento de casos com miocardite viral, com a devi-

expressariam distarbios essencialmente primarios, mas da comprovacgéo histopatoldgica através de biopsia endo-
poderiam decorrer de reacdes imunoldgicas intermedia- miocardic&®8 englobaram casuisticas reduzidas e reve-
das pelo virus. A infec¢éo viral, por mecanismos ainda laram evolugdo & MCD em 33 a 52%. Esses pacientes
ignorados, causaria constricdo arteriolar seguida de re- seriam representativos de formas potencialmente mais
perfusdo, condicionando o surgimento de necrose e fibro- graves da doenca, pois, do contrario, a incidéncia de no-
se intersticidP. VOS casos ultrapassaria os valores referidos pelos estudos

O significado da presenca de auto-anticorpos na epidemioldgicos.

MCD e a sua capacidade de interferir com as funcdes ce- O enigma que cerca a patogenia da MCD néo esta
lulares ndo estdo plenamente esclarecidos. Resultariam,seguramente solucionado, em decorréncia do proprio ca-
provavelmente, da exposi¢cdo ao sistema imunolégico de rater heterogéneo dos processos envolvidos. Embora a
proteinas liberadas pelos midcitos les&f@0 proces- pesquisa ha area da patologia, imunologia e virologia te-
so de injdria iniciado pelo virus levaria a producdo de nha trazido substancial contribuicdo ao conhecimento
auto-anticorpos dirigidos contra antigenos intracelulares, nos ultimos anos, determinados aspectos ainda permane-
gue reagiriam contra proteinas da membrana de célulascem obscuros. A etiologia viral/auto-imune, embora pro-
integras, conduzindo a alteracdes metabdlicas e a disfun-missora, estaria implicada em cerca de 50% dos®¥asos
¢do miocérdica glob&l Eventuais resultados negativos 0s demais resultariam da acdo de mduiltiplos fatores. A
na deteccd@o de auto-anticorpos podem indicar a plurali- identificacdo etiopatogénica tornar-se-ia dificultada caso
dade dos mecanismos envolvidos, ocorrendo, em certasa caso, pois a propria entidade represenpargea eta-
situacbes, o predominio da imunidade celular sobre a pa final de um processo.

humoral ou, ainda, a tendéncia a reducéo das titulagdes,
em etapas evolutivas avancatlas

Evolucdo & miocardiopatia dilatada- A miocar-
dite por Coxsackie B no homem resultaria em recupera- 1.
¢do em 90 a 95% dos casos, sem que a maioria exterio-,
rize comprometimento cardiovascular na fase afjéda
Uma minoria desenvolveria manifestagfes progressivas 3-
de IC, evidenciando o quadro clinico e hemodinamico da ,
MCD; um outro subgrupo evidenciaria a doenca apos re-
misséo aparente e periodo de laténcia, em que persisti-5
riam as reacfes auto-imuffe’

Em pacientes com miocardite viral que evoluem
para MCD, o decréscimo da contratilidade miocardica 7
pOde”a resultqr da modula(;,éo exercida por citocinas so- 8. Goodwin JF - Cardiac function in primary myocardial disorders. Br Med J 1964;
bre o metabolismo das catecolamfal manutencéo 1: 1527-33.
desses mediadores possibilitaria a perpetuaqéo do efeito9. Goodwin JF - Congestive and hyperlrophic cardiomyopathies; a decade of study.
inOtrépiCO neQatiV.O’ empora Seja _diﬁCil aceit,ar a Su_a atu- é::gviEnl.?;?;fr;Z?ri_ri.iers of cardiomyopathy. Br Heart J 1982; 48: 1-18.
acdo, na auséncia de infiltrado inflamatério persisten- Manolio TA, Baughman KL, Rodeheffer R et al - Prevalence and etiology of
tef263 Foram descritas na MCD, e|evag§o dos niveis de idiopathic Qilated cardiomyopathy. AmJCardioI 1992; 69: 1458-66.

RNA mensageiro para a interleucina-1 e das concentra- T;)rpA—Inadence of congestive cardiamyopathy. Post Grad Med J 1978; 54: 435-
cOes plasmaticas de FNT, além do aumento da expressaais. Bagger JP, Baandrup U, Rasmussen K, Moller M, Vesterlund T - Cardiomyopathy
miocardica da proteina Gi, alteracdes as quais determi-  inwestern Denmark. Br Heart J 1984; 52: 327-31. A
nariam inibigéo dos receptores beta-ad renér@}i?}"’o&s V\\]/l!lg;nss Ej loslgi? ECJ - Prevalence of overt dilated cardiomyopathy. Br Heart
citocinas, provaVE|meme, intermediariam o desenvolvi- VaIentir{e AH, Hunt SA, Fowler MB, Billingham ME, Schoeder JS - Frequency
mento secundario de hipertroﬁa celular e de fibrose in- of familial nature of dilated cardiomyopathy. Am J Cardiol 1990; 63: 959-63.
tersticiaf2. Mich'els W, MoIIl PR, Miller FA .et al —.Thle. freqt{engy of fami!y dilated

i i i . . Lo i cardiomyopathy in a series of patients with idiopathic dilated cardiomyopathy.

Na miocardite viral, a persisténcia do infiltrado in- N Engl J Med 1992; 326: 77-82.
flamatorio intensificaria a pro"feragéo e a sintese de co- Urie PM, Billingham ME - Ultraestructural features of familial dilated
lageno, favorecendo o surgimento de lesbes definitivas.

As alteragBes sofridas pela matriz intersticial, recente-
mente descritd% as quais levariam a remodelacgéo ven-
tricular, poderiam igualmente decorrer de rea¢cfes imu-
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