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Resumo

A miocardite em criangas e adolescentes é uma doenca
inflamatéria do miocdrdio com apresentagdo heterogénea,
podendo se mostrar oligossintomatica, sem comprometimento
da fragdo de ejecdo, ou com apresentagao clinica catastrofica,
com choque cardiogénico (miocardite fulminante) ou morte
stbita. Dessa forma, a miocardite permanece um grande
desafio dos pontos de vista diagndstico e terapéutico.
Apesar das diversas etiologias listadas, a forma mais frequente
parece estar relacionada as doencas virais; atualmente,
novas formas de miocardite, como as alérgicas (eosinofilica
e uso de farmacos, em particular a imunoterapia do cancer),
tém sido descritas. Aumentar o indice de suspeita é crucial.
A dosagem dos niveis séricos de troponina e N-terminal
do peptideo natriurético tipo B, bem como a utilizagao de
métodos avangados de cardioimagem, como ecocardiograma
com strain, tomografia por emissao de pésitrons e ressonancia
magnética cardiaca, sdo parte integral da avaliagdo multimodal
nos pacientes suspeitos. Apesar de a biépsia endomiocardica
permanecer o padrao ouro para diagndstico da doenca,
atendéncia, atualmente, é realiza-la em situagoes especificas,
como em apresentagao clinica fulminante e miocardite
cronica ou redicivante. O manuseio inclui cuidados gerais de
suporte, abordagem da insuficiéncia cardiaca, controle das
arritmias quando presentes, avaliacdo de suporte mecanico e
transplante cardiaco. Tratamentos voltados a imunossupressao
e imunoterapia permanecem controversos. Neste artigo,
propomos uma revisio ampla dos métodos de diagndstico
e de tratamento, bem como as diferentes etiologias na faixa
etaria pediatrica.

Introducao

A miocardite representa um grupo heterogéneo de doengas
inflamatérias do miocérdio dos pontos de vista etiolégico,
da resposta inflamatéria, do curso clinico e da resposta ao
tratamento, apresentando elevada morbidade e mortalidade
na populagio pediétrica.’ E considerada a causa mais comum
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de insuficiéncia cardiaca (IC) em criangas previamente
higidas."? Sua apresentacao clinica possui espectro de sinais e
sintomas, variando desde casos oligossintomaticos até choque
cardiogénico e morte slbita, o que constitui um desafio
diagnéstico na pediatria.> A cardiomiopatia dilatada (CMD)
é uma grave complicagdo da miocardite, sendo uma causa
comum de transplante cardiaco na infancia."**

Este artigo tem como objetivo apresentar os avangos na
area de diagnéstico e tratamento, propondo um algoritmo
para auxiliar pediatras, médicos de familia e cardiologistas
pediatras na abordagem de pacientes com miocardite.

Definicao

A miocardite se caracteriza pela inflamagdo do miocérdio
associada a um processo de degeneragdo e necrose do midcito,
podendo ser focal ou difusa e podendo ocasionar disfungao
cardiaca e/ou arritmias.” Em 1995, foi classificada como
cardiomiopatia inflamatéria pela Organizagdo Mundial da
Satde, sendo seu diagndstico estabelecido através de critérios
histopatolégicos, imunoldgicos e imuno-histoquimicos.
Além disso, podem estar envolvidas causas infecciosas,
agentes toxicos, condigdes autoimunes e autoinflamatdrias e
reagoes alérgicas ou idiopaticas,® caracterizando a natureza
heterogénea da doenca.

Epidemiologia

Aincidéncia e a prevaléncia da miocardite sao de dificil
determinagao devido a apresentagao clinica variada da
doenca.”®” Em um estudo populacional do tipo registro,
realizado por Arola et al.® na Finlandia, observou-se uma
incidéncia de miocardite de 1,95:100.000 pessoas/ano
(considerando criangas e adolescentes de 0 a 15 anos

de idade).

Apesar de rara, € significativa,® sendo que grande parte
dos pacientes necessita de internagcao em unidade de terapia
intensiva e suportes ventilatério e circulatério.® A miocardite
é responsavel por 0,5 casos a cada 10.000 atendimentos em
emergéncia pediatrica;’ no entanto, a frequéncia verdadeira
provavelmente é maior do que a relatada devido a casos nao
diagnosticados ou assintomaticos.®

Em estudos internacionais, nao envolvendo paises
da américa latina, a distribuicao etdria de diagnéstico
da doenga é bimodal, com um pico no primeiro ano de vida
e outro aos 16 anos de idade. Em adolescentes, a doenca
é mais frequente no sexo masculino (81%) do que no sexo
feminino.®? Ainda segundo o trabalho de Arola et al.,®
a incidéncia entre adolescentes do sexo masculino pode
atingir até 18,1:100.000 pessoas/ano. Esse aumento da
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incidéncia entre adolescentes do sexo masculino pode ser
justificado pela presenca da testosterona.

Embora o desfecho seja favoravel em cerca de 50% dos
pacientes, a morbimortalidade permanece significativa.
Sequelas e evolucao cronica ocorrem em aproximadamente
30% dos casos, com 80% dos casos de cardiomiopatia cronica
levando a transplante cardiaco ou morte.” Em estudos de
autépsia em pacientes pedidtricos, observa-se a miocardite
como causa de 6bito em até 2% dos casos.’® Em um estudo
recente de autopsia pediatrica, 1,8% dos pacientes apresentou
evidéncias histolégicas compativeis com miocardite, sendo
que, desses, 57% apresentaram morte stbita e 54% eram
criancas com menos de 1 ano de idade."

A miocardite é responsavel por 30 a 35% das criangas com
fenétipo de CMD nos registros da Austrélia e da América do
Norte e por 22% da disfuncao ventricular esquerda de inicio
recente no Reino Unido."*"

A miocardite em criancas esté associada a altas taxas de IC,
hospitalizagdo, permanéncia em unidade de terapia intensiva
e uso de suporte inotrépico no momento do diagnéstico em
comparagao com criangas com CMD idiopatica. Um estudo
recente de pacientes hospitalizados nos Estados Unidos
demonstrou que quase metade dos pacientes necessitava
de suporte inotrépico, 37,5% necessitavam de ventilagdo
mecanica e 7,4% necessitavam de suporte de oxigenador de
membrana extracorpérea (ECMO).">'°

A mortalidade na fase aguda varia de 7 a 15 % dos
casos, sendo a miocardite uma importante causa de CMD e
transplante cardiaco em criangas sem cardiopatia congénita,
que correspondem a 80% dos casos.®

Fisiopatologia

Embora a patogénese da miocardite dependa da sua
etiologia, muito do que se compreende sobre a doenga se
deve a modelos experimentais de cobaias infectadas com o
coxsackievirus.” Na miocardite viral, é proposta a existéncia
de trés fases. Inicialmente, ocorre um perfodo de replicagao
viral, causando lesdo aguda do miécito e consequente
evolugao para CMD, que estd associada a alteragdes na matrix
extracelular do tecido miocardico."

Etiologia

Um amplo espectro de causas infecciosas, imunomediadas
e de hipersensibilidade a medicamentos, drogas e toxinas
estao envolvidas na etiologia da miocardite."'®* A maioria
dos casos na populagao pediatrica é causada por infecgbes
virais, principalmente por adenovirus, citomegalovirus, virus
Epstein-Barr e enterovirus, sendo o virus coxsackie tipo B o
principal. Entretanto, com o advento de novas modalidades
diagnosticas, incluindo a reagdo em cadeia da polimerase
(PCR) e a biépsia endomiocardica (BEM), detectaram-se outros
virus, incluindo o parvovirus B19 e o herpesvirus humano
tipo 6, em varios pacientes com miocardite comprovada
por biépsia em estudos europeus.'® Podem estar envolvidos,
também, os arbovirus Chikungunya, dengue e Zika virus.”!
Recentemente, foram documentados casos de miocardite
devido a infecgao pelo HIN1."

Assim, exposicoes infecciosas, especialmente virus,
sao responsaveis pela grande maioria das miocardites
pedidtricas no Canada e nos Estados Unidos," enquanto
a causa mais comum globalmente é o Trypanosoma cruzi.
Na América Latina, devemos ressaltar que a miocardite
chagdsica pode acometer criangas e adolescentes em
areas endémicas e, do ponto de vista migratério, pacientes
provenientes dessas dreas podem ser diagnosticados na
América do Norte, Europa e Asia.>"

Atualmente, diante da pandemia causada pela doenga
do coronavirus 2019 (COVID-19), casos de miocardite
relacionados ao coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda
grave (SARS-CoV-2) tém sido descritos.?>?* Na pediatria,
a miocardite tem se mostrado relacionada a quadros de
sindrome inflamatéria multissistémica e associada a sinais
clinicos da doenca de Kawasaki.?2 Nesses casos, a elevagdo da
troponina é um dos principais marcadores do envolvimento
miocdrdico.?*** Dolhnikof et al.?» demonstraram a presenga
de particulas de SARS-CoV-2 no tecido miocardico através
de estudo com microscopia eletronica e detecgao de RNA
viral com transcricao reversa seguida de PCR (RT-PCR).
A sindrome inflamatéria multissistémica em criancas
ocorre algumas semanas apds a infeccao pelo SARS-CoV-2,
podendo, portanto, o paciente apresentar sinais de IC aguda
e RT-PCR negativo para o SARS-CoV-2, associados a elevagao
significativa da troponina e de marcadores inflamatérios.?®

A miocardite autoimune pode ser uma condigao
isolada, como na miocardite de células gigantes e
eosinofilica, ou fazer parte de uma doenga sistémica,
como ldpus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren,
vasculite e polimiosite.?” Nos quadros de miocardite
autoimune, hd infiltrado linfocitdrio, sugerindo importante
participagao das células T.?” Simpson et al.?® demonstraram
evidéncias do mecanismo autoimune em criangas
com quadro clinico de miocardite através da presenca
de elevagao significativa de anticorpos antimiosina
cardiaca humana.?®

Além da quimioterapia e radioterapia utilizadas no
tratamento para o cancer infantil, as novas terapias com
imunoterapia — inibidores do checkpoint — caracterizam riscos
potenciais para toxicidade cardiaca e estao relacionadas a casos
de miocardite.?" Esses pacientes devem receber atengao
especial, pois podem cursar incialmente com ecocardiograma
normal, podendo ser necessdrios métodos diagnésticos mais
complexos para confirmagao da inflamagao miocardica.*'
A Tabela 1 mostra as diversas causas de miocardite.

Apresentacao clinica

O diagndstico de miocardite pedidtrica permanece
um desafio devido ao quadro clinico variavel da doencga,
desde pacientes assintomdticos com apenas achados sutis
no eletrocardiograma (ECG) até IC fulminante e morte
stbita '. Assim, é necessdria suspeita clinica inicial para
que o diagndstico seja confirmado, principalmente nos
casos oligossintomaticos.

Estudos como os de Rodriguez-Gonzales et al.® e Durani
et al.* mostram que, na maioria dos pacientes, o diagnéstico
de miocardite ndo é feito na avaliacdo inicial (59 a 83%),
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Tabela 1 - Etiologia da miocardite na infancia e na adolescéncia

Etiologia Exemplos
Adenovirus, echovirus, enterovirus (coxsackie), herpes (citomegalovirus, virus
Virus Epstein-Barr, herpesvirus humano tipo 6), hepatite C, HIV, H1N1, parvovirus B19,
arbovirus (dengue, Chikungunya e Zika virus), SARS-CoV-2
] Clamidia, Corynebacterium diphtheriae, Klebsiella, Salmonella, Legionella,
Infecciosa Bactérias Mycobacterium tuberculosis, micoplasma, Staphylococcus, Streptococcus A,
Streptococcus pneumonia, Tryponema pallidum, Haemophilus influenzae
Fungos Actinomyces, Aspergillus, Candida, Cryptococcus
Protozoarios Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi
Doenca celiaca, sindrome de Churg-Strauss, dermatomiosite, miocardite de células gigantes, sindrome
Autoimune hipereosinofilica, doenga de Kawasaki, lipus eritematoso sistémico, miocardite linfofolicular, artrite reumatoide,

sarcoidose, colite ulcerativa, esclerodermia

Reagdes de hipersensibilidade

Penicilina, ampicilina, cefalosporina, tetraciclinas, sulfonamidas, benzodiazepinicos, clozapina, diuréticos tiazidicos
e de alga, metildopa, toxina tetanica, vacina varicela, antidepressivos

Anfetaminas, antraciclinas, catecolaminas, cocaina, ciclofosfamida, fenitoina, transtuzamabe, amitriptilina,
anfotericina B, cannabis, mondxido de carbono, choque elétrico, etanol, Hymenoptera, isoniazida, lidocaina,
metildopa, veneno de cobra e escorpido

HIV: virus da imunodeficiéncia humana; SARS-CoV-2: coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave.

sendo necessdria mais de uma avaliagdo médica até que
o diagnédstico de miocardite ou CMD seja realizado."
Nos estudos, as criancas frequentemente recebiam um
diagnéstico inicial de doenca respiratéria (bronquiolite, asma
ou pneumonia) ou infecgao gastrointestinal.’

A apresentagao clinica também varia com a idade
do paciente. Os neonatos e lactentes podem apresentar
sintomas inespecificos sugestivos de infecgao, incluindo
febre, hipoatividade e dificuldade de sucgao, ou podem
apresentar sinais mais graves, como apneia, cianose e choque
cardiogénico.?”

Em criangas mais velhas e em adolescentes, as manifestacoes
clinicas também podem ser diferentes. A maioria das
criangas apresenta queixas respiratorias ou gastrointestinais
inespecificas; apenas uma minoria relata dor no peito.
Os sinais de miocardite mais frequentemente relatados sao
sintomas inespecificos, como falta de ar (69%), vomitos (48%)
ou dificuldade alimentar (40%). A morte stbita pode ocorrer
em alguns casos de miocardite.? Todo paciente com inicio
recente de IC ou arritmia deve ter a miocardite considerada
como possivel diagndstico.

A apresentagao clinica da miocardite pode ser categorizada
em sindromes clinicas como dor tordcica, IC com fendtipo
de CMD ou miocardite fulminante, arritmias e morte sdbita.

Dor tordcica: dor tordcica intensa, semelhante ao infarto
agudo do miocardio, associada a alteragoes eletrocardiograficas
tipicas e elevagao de biomarcadores como troponina e peptideo
natriurético cerebral (BNP)." Geralmente, ha comprometimento
pericardico associado, porém com fungao cardiaca normal.*?
Nesses pacientes, é preciso assegurar que as corondrias nao
apresentem alteragbes anatdmicas adquiridas ou congénitas
através de exames de imagem como ecocardiograma e
angiotomografia de corondrias.

Morte sibita: a morte stbita na populagao pediatrica,
apesar de ser um evento raro, é comumente associada a
miocardite,'® podendo ser a apresentagao inicial da doenga.
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Nesses casos, o diagndstico é feito histologicamente, em
que um processo inflamatério infiltrativo se torna foco
arritmogénico, gerando uma arritmia fatal, ou através de
cardioimagem ap6s um evento de morte stbita abortado.
A miocardite é responsavel por aproximadamente 9% das
mortes stbitas em jovens atletas nos Estados Unidos nos quais
um evento cardiovascular confirmado foi documentado.?

1. Arritmias

Sintomas como palpitages e sincope ocorrem em pacientes
pediatricos com miocardite, mesmo na auséncia de IC ou de
reducdo demonstravel da funcao ventricular esquerda.

A taquicardia sinusal em repouso também é uma
caracterfstica sutil importante e, embora nem sempre seja um
achado consistente, pode ser o tinico achado das formas leves.

A presenca de arritmias ventriculares em coragbes
estruturalmente normais e taquiarritmias ventriculares em
atletas tem sido associada a miocardite.’**" A miocardite
deve sempre ser considerada em uma crianga com bloqueio
cardiaco completo adquirido. A cardite de Lyme e a doenca
de Chagas tém sido associadas a bloqueio cardiaco completo.
A maioria recupera, porém em alguns casos o implante do

marcapasso pode ser necessario.*>3

2. IC com fenétipo de CMD

A apresentacdo mais classica do quadro de miocardite
é o aparecimento de sintomas de IC em um fenétipo de
CMD algumas semanas apds uma histéria compativel com
uma doenga viral. Sintomas respiratérios e gastrointestinais e
mialgia sdo caracteristicos dessa fase, podendo a febre estar
ou nao presente.'?*

Sinais de IC congestiva sao observados na grande maioria
dos pacientes,'® variando na gravidade dos sintomas de acordo
com o grau de inflamacdo do miocardio." Geralmente, sao
observadas taquidispneia, taquicardia, alteragoes na ausculta
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cardiaca e respiratéria e hepatomegalia, acompanhadas de
sinais de baixo débito cardiaco.

3. A miocardite aguda fulminante

£ um subconjunto distinto de miocardite aguda caracterizada
por IC com comprometimento hemodinamico grave que requer
suporte circulatério mecanico ou inotrépico em pelo menos dois
dos seguintes critérios: febre, inicio distinto dos sintomas de IC
dentro de um perfodo de 1 a 2 dias e histéria consistente com
doenga viral nas 2 semanas antes da hospitalizagao. A miocardite
fulminante esta associada a sintomas de disfuncao ventricular
esquerda significativa e IC inesperada dentro de 2 a 3 semanas
ap6s o inicio da infecgdo viral."*¢ A miocardite fulminante
representa de 10 a 38% de todos os casos de miocardite,*”
tendo sido descrita em criangcas com mortalidade variando
de 48,4, no Japao, a 9%, na Franga. Apesar da apresentagao
severa, os resultados sao substancialmente melhores do que em
adultos com miocardite aguda. Em criangas que se apresentam
com choque cardiogénico, arritmia ventricular ou bloqueio
atrioventricular sera necessaria a estabilizagdo com suporte
circulatério mecanico (MCS), como a oxigenagao por membrana
extracorpérea (ECMO). Nos pacientes que nao respondem apés
o periodo de 1 a 2 semanas, deve-se considerar a realizagao da
biépsia endomiocardica (BEM) a fim de se afastar miocardite
por células gigantes que apresenta resposta ao tratamento com
imunossupressao, apesar de ter prognostico reservado.?®

Diagnéstico

O diagnéstico de miocardite é especialmente desafiador
devido a variabilidade de apresentagao clinica da doenga,
observando-se desde pacientes assintomaticos com apenas
achados sutis no ECG até IC fulminante e morte sdbita.
O diagndstico permanece, em grande parte, baseado no alto grau
de suspeita clinica, apoiado em biomarcadores como a troponina
cardiaca e o BNP e técnicas avangadas de cardioimagem, como
o eco-Doppler tecidual e a ressonancia magnética cardiaca,
sendo a BEM considerada o padrao outro para o diagnéstico.

As caracteristicas clinicas sao, geralmente, as de IC, sendo a
causa mais comum de IC de inicio recente em criangas higidas.
Pacientes com sintomas leves correm risco de deterioracao e,
portanto, o diagnéstico precoce é importante no estabelecimento
de monitoramento e cuidados de suporte adequados.>*

Apbs a suspeita clinica, baseada em anamnese e exame
fisico, inicia-se a investigagao com os exames complementares.
A Tabela 2 e a Figura 1 resumem as principais ferramentas
diagnésticas e os possiveis achados.

ECG

Em criangas com miocardite, o ECG estd alterado
em pelo menos 93% dos pacientes,* embora o ECG
normal ndo exclua o diagnéstico da doenga. As alteragoes
saoinespecificas e variam desde taquicardia sinusal até
arritmias ventriculares, podendo haver baixa voltagem do
complexo QRS, bloqueio do &trio ventricular e alteragoes
do segmento ST e do intervalo QT.'>1920

Biomarcadores

Os niveis de marcadores de atividade inflamatéria, como
velocidade de hemossedimentagao e proteina C-reativa,
frequentemente estdao elevados, podendo também haver
leucocitose, embora niveis normais ndo descartem o
diagnéstico de miocardite.""

Niveis anormais de troponina podem apoiar o diagnéstico
de miocardite. A troponina T pode fornecer melhor
sensibilidade para detecgao de micronecrose na miocardite
devido a uma elevagao proporcionalmente mais alta e mais
duradoura dos seus niveis séricos quando comparada com
a creatina quinase."* Acredita-se que a BEM deva ser
realizada no momento em que a troponina se apresente
elevada, pois ha melhores chances em demostrar o infiltrado
inflamatério miocardico."

Soongswang et al.** demostraram que a troponina T
apresenta boa sensibilidade (71%) e especificidade (86%) para

Tabela 2 - Principais ferramentas diagndsticas nas miocardites agudas em criangas e adolescentes

Ferramentas de investigagao

Possiveis achados

Anamnese

Sintomas tipicos de resfriado/gripe, gastroenterite, picada de insetos, historia familiar de cardiomiopatia e dor

precordial. Inicio recente de sinais de insuficiéncia cardiaca ou arritmia em crianga previamente higida.

Exame fisico

Taquicardia em repouso e sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca.

Biomarcadores

Elevagdo de troponina e do BNP.

Radiografia de térax

Imagem sugestiva de aumento da area cardiaca, congestdo pulmonar, derrame pleural e infiltrado pulmonar.

Eletrocardiograma

Taquicardia sinusal, hipertrofia ventricular, anormalidades do segmento ST e da onda T, arritmias, BAV,
prolongamento do segmento QT e baixa voltagem do complexo QRS.

Ecocardiograma

Aumento da dimensdo telessistdlica ou diastélica do ventriculo, anormalidade da motilidade da parede,
espessamento septal ou ventricular, reducéo da fragdo de ejecéo, regurgitacéo valvar e presencga de trombos.

Cintilografia com galio

Captagdo do galio.

Ressonancia nuclear magnética

Edema, inflamacao e necrose/fibrose do tecido cardiaco.

Bidpsia do miocardio

Presenca de infiltrado linfocitario, edema e necrose das células musculares cardiacas, pesquisa de PCR viral.

BAV: bloqueio atrioventricular; BNP: peptideo natriurético cerebral.
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Arritmia de inicio recente

Taquicardia sinusal mantida [
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detecgdo de miocardite

Contribui para o diagnostico de miocardite
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E util no tratamento especifico
Influencia o prognostico

BNP: peptideo natriurético tipo B; ECG: electrocardiograma; ECO: ecocardiograma; CMD: cardiomiopatia dilatada; BEM: biépsia endomiocardica.*
*Atengao para as apresentacdes subjetivas da insuficiéncia cardiaca na crianga: dor abdominal e vomitos, dificuldade de alimentagao e sintomas respiratorios.
** Ver, na tabela 2, as possiveis alteragdes encontradas em cada exame complementar.

Figura 1 - Fluxograma diagndstico para paciente pediatrico com suspeita de miocardite.

o diagndstico de miocardite aguda em criancas. Além disso,
a troponina T se mostrou mais elevada em pacientes com
miocardite quando comparada em pacientes portadores de
CMD.* No entanto, é importante ressaltar que, na prdtica
clinica, os valores de troponina T e | utilizam diferentes
métodos, sendo fundamental que sejam conhecidos os valores
de corte para os respectivos kits de testagem na instituigdo na
qual o paciente é atendido.

Niveis elevados de peptideo natriurético [BNP e N-terminal
do peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP)] podem estar
presentes na miocardite e sdo Gteis para a determinacao da
etiologia cardiaca em criangas com sintomas respiratérios.'
Rodriguez-Gonzalez et al.® demonstraram que niveis
NT-proBNP > 5.000 pg/mL estao associados a um pior
prognéstico em criangas com miocardite.

Radiografia de torax

Os achados das radiografias de térax geralmente incluem
aumento da drea cardfaca a custa do aumento dos didmetros
do ventriculo esquerdo (VE) e/ou derrame pericardico’?® e
podem demonstrar congestao e edema pulmonar, infiltrados
ou derrames pleurais.”

Ecocardiograma

Os achados ecocardiograficos tipicos da miocardite sao
o aumento dos diametros sistélico e diastélico do VE e a
reducdo das fragbes de encurtamento ou ejecdo do VE,
caracterizando o fenétipo de CMD."#" A regurgitagao valvar
atrioventricular e as anormalidades segmentares da motilidade
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das paredes ventriculares, bem como o derrame pericérdico,
também podem ser observados.”"#! Alteragdes na fungao do
ventriculo direito (VD) podem estar associadas a uma maior
probabilidade de resultados adversos, incluindo transplante
cardiaco ou morte.”

A miocardite fulminante pode ser caracterizada por
aumento da espessura do septo interventricular devido a
edema intersticial e dimensoes do VE préximas do normal.'?#!
Esses pacientes possuem um melhor prognostico na
recuperagao da funcao do VE." Fenétipos de cardiomiopatia
hipertréfica e restritiva ja foram descritos em pacientes
com diagnéstico confirmado de miocardite por estudo
histopatolégico.”"

O uso de Doppler tecidual e strain ventricular também
contribuem para o diagnéstico da miocardite.??#' Entretanto,
o valor diagnéstico do ecocardiograma é limitado, ja que
muitos pacientes com quadro leve de miocardite podem
apresentar exame normal.*> O ECO também é importante para
descartar outras causas de IC, principalmente anormalidades
corondrias.’

Medicina nuclear

A presenga de inflamacao cardiaca pode ser demonstrada
através de estudo por cintilografia.'®#® Em criangas com CMD,
a cintilografia cardiaca com galio 67 pode ser utilizada para
a deteccao de miocardite, apresentando alta sensibilidade
(87%) e especificidade (81%) quando comparada a BEM.*
No entanto, essa técnica nao é realizada com frequéncia em
criangas com suspeita de miocardite.’*®
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Ressonancia magnética cardiaca

A ressondncia magnética cardiovascular é uma ferramenta
amplamente aceita na investigagao do paciente com suspeita
de miocardite, tendo se tornado o método diagnéstico nao
invasivo de escolha para o diagnéstico da miocardite.?#44¢
Na pediatria, além de contribuir para o diagnéstico, é capaz
de contribuir no progndstico, principalmente nos casos de
miocardite fulminante.*” Martinez-Villar et al.** demonstraram
a contribuicdo da ressonancia no diagndstico de miocardite
em adolescentes com apresentagao do tipo infarto.

Essa técnica permite uma avaliagao detalhada das
dimensbes e da espessura das paredes ventriculares e da fungao
cardiaca, além de fornecer dados sobre o tecido miocérdico
que demonstrem a presenga de edema, inflamagao e fibrose."
O edema é visto através do aprimoramento da imagem
ponderada em T2, enquanto o realce precoce na imagem
ponderada em T1 estd relacionado a hiperemia. Por outro
lado, o realce tardio com o gadolinio traduz a presenca de
fibrose, a qual se caracteriza por nao ser restrita a um territério
vascular, sendo geralmente mesomural e subepicardica.'*2
As Figuras 2 e 3 ilustram essas alteragbes. A ressondncia
cardiaca também é capaz de identificar alteragoes segmentares
nas paredes ventriculares, mais comumente nas paredes
inferolateral e basal.**

Friedrich et al. publicaram, em 2009, o Consenso para
ressonancia magnética cardiovascular para as cardiomiopatias
inflamatérias — os critérios de Lake Louise —, no qual a presenga
de edema, hiperemia e necrose/fibrose é avaliada através
de imagens ponderadas em T2 e realces precoce e tardio
com gadolinio. A presenca de dois ou mais critérios sugere
fortemente a presenga de miocardite,*> com sensibilidade
de 67% e especificidade de 91%." A precisao diagnéstica
pode ser melhorada com a avaliagdo miocardica em T1.%
Dessa forma, o uso do mapeamento em T1 junto a imagens
ponderadas em T2 ou realce tardio com gadolinio elevam a
acurécia diagnéstica para 96%.4

Outros achados inespecificos de miocardite incluem
alteragbes regionais na motilidade das paredes ventriculares,
reducdo da fungao miocardica e derrame pericardico.*

Além do diagnéstico da miocardite, a ressonancia
magnética pode fornecer informagdes sobre a progressao e
resolucdo da doenca.*

Biopsia endomiocardica (BEM)

A demonstracao histopatolégica definida pelos critérios de
Dallas, propostos em 1986, continua sendo necessaria para
o diagnéstico definitivo de miocardite, assim como a BEM
permanece o exame padrdo ouro.>'*'" A BEM demonstra
a etiologia da miocardite, pois as alteragdes infecciosas,
inflamatérias, toéxicas, infiltrativas e autoimunes ocorrem a
nivel celular, e os métodos nao invasivos nao sao capazes
de demonstra-las.*> Apesar de apresentar alguns fatores que
limitam sua realizagdo de forma rotineira,"**® a indicagao
da BEM se justifica pelo fato de doencas inflamatérias
especificas do miocdrdio terem tratamento dnico, impactando
no progndstico.'®4%4>1 Esse é o caso do tratamento das
miocardites mediadas por processo imune, que diferem
das miocardites virais e dificilmente sdo diagnosticadas por
métodos nao invasivos."*

O procedimento da BEM, embora raramente, pode estar
relacionado a algumas complicagbes, como tamponamento
cardiaco e bloqueio atrioventricular com necessidade de
marca-passo temporario.”'*'® Em pacientes pediatricos, o risco
geral de complicagdes é relativamente baixo, podendo variar
de 1a6%," e estd diretamente relacionado a condigao clinica
do paciente, a experiéncia da equipe médica na realizagdo
do procedimento e a disponibilidade de cirurgia cardiaca
caso necessario.*® A mortalidade varia de 0 a 0,4%." Assim, o
risco/beneficio da biépsia deve ser avaliado individualmente.

Os critérios de Dallas possuem sensibilidade para o
diagnéstico de miocardite de cerca de 55%. No entanto, a
utilizagdo da imuno-histoquimica e do PCR para pesquisa
viral eleva a sensibilidade do diagnéstico através da BEM, "%
ja que alguns trabalhos demonstraram presenca de virus na
auséncia dos critérios de Dallas."*3¢48

A realizacdo de BEM em ambos os ventriculos aumenta
a sensibilidade para o diagnéstico de miocardite.*’

Figura 2 - Ressonancia magnética cardiaca mostra edema de miocardio
em paredes antero-lateral basal e medial. (A) Derrame, espessamento
e realce pericardico mais evidentes junto aos segmentos basais
dos ventriculos direito e esquerdo. (B) O aspecto é sugestivo de
miopericardite recente ou em atividade.

Figura 3 - Presenca de realce tardio atipico para doenga corondria, de
padréo heterogéneo, poupando o endocardio localizado nos segmentos
anteriores antero-septais e inferiores. Compativel com necrose/fibrose
de origem ndo isquémica (miocardite).
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O diagnéstico pode ser potencializado com o uso conjunto
de BEM e ressondncia magnética, pois a ressondncia pode
direcionar o melhor local para a realizagdao de BEM quando
houver presenca de lesoes focais no VD ou no VET.31¢:50

Em 2007, a American Heart Association (AHA), a American
College Of Cardiology Foundation (ACCF) e a European Society
of Cardiology (ESC), em publicagdo conjunta, definiram como
classe | de recomendagao para realizagcdo de BEM dois de
14 cenarios: IC inexplicada associada a comprometimento
hemodinamico de inicio recente com duracdo de menos de
2 semanas; ou IC inexplicada de inicio recente, com duragao
de 2 semanas a 3 meses, associada a dilatacdo, arritmias
ventriculares ou distdrbio da condugao.*” No entanto, a ESC
recentemente inclui a presenca de pseudoinfarto como
recomendacao para realizacao de BEM ap6s a exclusdo de
doenga coronariana.*® Na populagao pediatrica, a presenga
de cardiomiopatia inexplicada recebe recomendacao lla para
a realizagao da BEM.*

De acordo com os critérios de Dallas, a miocardite
aguda é definida pela presenga de infiltrados linfocitarios
em associagdo com a necrose de midcitos, enquanto
a miocardite limitrofe é caracterizada por infiltrado
inflamatério na auséncia de necrose.*'

Tratamento

A abordagem terapéutica da miocardite na infancia e
na adolescéncia ainda permanece controversa e baseia-se,
principalmente, no tratamento de suporte."'>?* No entanto,
um tratamento especifico pode ser necessario de acordo com
o resultado obtido através da BEM e com a apresentagao
clinica e o prognéstico da doenga.*®

Medidas gerais

Consistem no tratamento da IC e das arritmias e na
prevencao da morte stbita a redugdao do consumo de
oxigénio pelo miocdardio, o tratamento da anemia e a
restrigao hidrica e do consumo de sal, com controle rigoroso
do balango hidrico.>?

1. Limitagdo de atividade fisica/repouso: atividades
competitivas devem ser suspensas em até 6 meses, desde
que a fungdo ventricular seja normal e ndo haja evidéncias
de arritmias com relevancia clinica.'>"

2. Tratamento da IC: a estabilizagdo da crianga com
comprometimento hemodindmico é fundamental;
a internagdo em unidade de terapia intensiva pedidtrica
para suportes hemodinamico e ventilatério é necessaria
em casos de apresentagoes com IC.""""2 A infusao de
inotrépicos, a utilizagao de redutores da pds-carga e o uso
de diuréticos auxiliam na melhora da funcao cardiaca.

A administracao de diuréticos deve ser feita com
cautela, pois a redugdo rapida da volemia pode agravar
a hipotensao e comprometer a perfusao tecidual em um
paciente com o débito cardiaco ja reduzido.*'" O uso de
inotrépicos como dobutamina, dopamina, noradrenalina
e adrenalina é necessario em pacientes com hipotensao,
baixo débito cardiaco e reducado da funcao cardiaca; sua
infusdo pode aumentar o risco para arritmias. O uso da
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milrinona (inibidor da fosfodiesterase) auxilia na reducao
da p6s-carga, melhora a fungao cardiaca e tem menor risco
de predispor o paciente a arritmias.>'""

O uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA) e betabloqueadores em pacientes adultos esta
associado a bom prognéstico.’” A administragao de
betabloqueadores em criangas, no entanto, nao deve ser
realizada na fase aguda da miocardite, em que ha baixo
débito cardiaco. Ap6s a fase de estabilizacao e a transigao
para o uso de diurético oral, o uso de betabloqueadores
como o carvedilol passar a ser recomendado, assim
como o uso de IECA, que estd associado a redugao do
remodelamento reverso e melhora na classe funcional.?
O uso da digoxina deve ser feito com extrema cautela
em pacientes na fase aguda da doenca, ja que sua
administracdo pode precipitar arritmias e aumentar a
producao de citocinas inflamatérias.™

3. Arritmias: em pacientes com miocardite, as arritmias
geralmente sdo transitérias e ocorrem durante a
fase aguda da doenca. Entretanto, as alteracoes de
ritmo podem estar associadas a maior mortalidade,
devendo ser abordadas de modo convencional.
No entanto, alguns pacientes necessitardao de implante de
marca-passo para bloqueio atrioventricular total (BAVT),
enquanto aqueles com arritmias ventriculares sustentadas
necessitardo de amiodarona e, em casos selecionados, de
cardiodesfibrilador implantavel."#?

4. Suporte avangado de vida: a assisténcia circulatéria
mecanica (ACM) é necessaria em pacientes com choque
cardiogénico refratario. Os dispositivos de ACM sao
capazes de substituir a fungdo de bomba do coracao até
que a fungdo miocdrdica se recupere (terapia de resgate)
ou até que o transplante cardiaco seja possivel (terapia de
ponte para o transplante).>'"#3

Pacientes pediatricos com quadro de miocardite
fulminante se beneficiam do suporte de ECMO, ja que
a recuperagao da funcao ventricular pode ocorrer em
algumas semanas.'”*?

Medidas especificas

1. Imunoglobulina intravenosa (IGIV): o uso da imunoglobulina
em pacientes pediatricos com miocardite ou CMD de
infcio recente permanece controverso, ja que nao estao
disponiveis estudos controlados que demonstrem o seu
beneficio."**3*> O uso da imunoglobulina se baseia no
seu potencial antiviral e imunomodulador, que reduz
a produgao de citocinas e inflamagado.”” Robinson et
al.*® conduziram um trabalho de revisio Cochrane com
diversos bancos de dados e concluiram que a IGIV pode
ser Gtil em criancas com miocardite associada a encefalite,
sendo necessdrios mais ensaios clinicos controlados para
demonstrar o beneficio da IGIV na miocardite pediatrica.
Entretanto, trabalhos com séries de casos pediatricos
mostram que o uso da imunoglobulina melhora a fungao
ventricular e a sobrevida dessa populacao, sugerindo
o papel benéfico da imunoglobulina na miocardite
pedidtrica.’”#*** Huang et al.,** em estudo de metandlise,
demonstraram que pacientes com miocardite fulminante
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apresentaram melhor sobrevida no acompanhamento
e que o uso da IGIV se mostrou superior na redugao
da mortalidade intra-hospitalar quando comparado
ao tratamento convencional.”® Entretanto, em revisao
sistematica e metandlise conduzida por Yen et al.,*
a imunoglobulina ndo modificou a taxa de sobrevida, nao
devendo ser, portanto, administrada rotineiramente para
miocardite aguda pediatrica.

Na | Diretriz brasileira de insuficiéncia cardiaca (IC) e
transplante cardiaco no feto, na crianca e em adultos
com cardiopatia congénita da Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC), o uso da IGIV é considerado
recomendacado Ilb, com nivel de evidéncia B, diante
quadro de CMD idiopdtica (tratamento clinico otimizado,
acima de um ano de sintomas de IC) com presenga de
altos titulos de genoma viral de parvovirus B19 no tecido
miocdrdico comprovada por BEM e biologia molecular
e para miocardite comprovada por BEM através de
imuno-histoquimica e presenca de genoma viral no tecido
miocdrdico por biologia molecular.*

. Imunossupressao: o papel da imunossupressao ainda é
discutido no tratamento da miocardite. Seu objetivo € suprimir
a resposta inflamatéria e a atividade autoimune, visando a
melhora clinica e da funcdo ventricular, além de reduzir a
mortalidade.'>'°4+5” Pode ser considerada terapia adjuvante
quando a BEM é realizada e a presenga de atividade viral é
afastada através da pesquisa de PCR e a atividade inflamatéria
é documentada.” O estudo TIMIC confirma a eficacia da
terapia imunossupressora nessa situacao.’

Na miocardite de células gigantes confirmada pela BEM,
aimunossupressao tem classe de recomendagdo | e nivel de
evidéncia B. Ja na cardiomiopatia inflamatéria comprovada
por BEM através de imuno-histoquimica com tratamento
clinico otimizado e mais de 6 meses de sintomas de IC,
na auséncia de genoma viral por biologia molecular,
aimunossupressao tem classe de recomendagao I1b e nivel
de evidéncia B.*> O uso de imunossupressao também esta
indicado para miocardite eosinofilica."

Camargo etal.*® demostraram que a terapia imunossupressora
é benéfica em pacientes pediétricos com inflamacao
demostrada através da BEM, independentemente da
presenga de genoma viral ou ndo. No entanto, o estudo
nao utilizou grupo controle de pacientes com miocardite
em atividade tratados convencionalmente.*®

A terapia pode ser baseada na associacao de prednisona
e azatioprina ou corticoide associado ou nao a
ciclosporina.'®1943

. Terapia antiviral: a presenca de genoma viral no material
da BEM tem guiado a terapia antiviral. O interferon-p
(IFN-B) e a IGIV sao as principais opcoes terapéuticas,
cujo objetivo é interromper a replicacao viral, promovendo
sua eliminacdo. E necessdria confirmacio de atividade
inflamatéria associada a replicagao viral documentada pela
BEM."%# Pacientes com CMD e persisténcia da presenca
de genoma viral apresentaram melhora da fungao cardfaca
ap6s o uso de IFN-B subcutaneo.”** O uso da terapia
antiviral apresenta sua melhor eficacia nos estagios mais
precoces da miocardite."

Infecgdes por citomegalovirus, herpes simples e virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) devem receber terapia
pré-estabelecida.

Prognastico

O prognostico da miocardite é tao varidvel quanto sua
apresentacdo clinica. Os pacientes podem se recuperar
ou posteriormente evoluir para CMD ou 6bito. #5900
Pacientes que apresentam fungao cardiaca normal
geralmente tém bom prognéstico, diferentemente daqueles
que apresentam CMD."* De modo geral, cerca de 50% dos
pacientes irao evoluir com melhora apés 2 a 4 semanas do
inicio do quadro e cerca de 30% irdo desenvolver CMD,
enquanto os 20% restantes poderdo evoluir com piora
clinica, necessidade de transplante cardiaco ou morte."”

Fracao de ejecdo inferior a 30%, fracao de encurtamento
inferior a 15%, dilatagao do VE e regurgitagao mitral moderada
a grave sao consideradas preditores de mau prognéstico.’
Em um estudo realizado por Kim et al.,** a dilatagao do VE
foi o principal fator associado a mortalidade em criangas com
miocardite aguda. A sobrevida livre de transplante em criangas
com miocardite viral aguda varia de 70 a 75%.>* Entretanto,
neonatos e lactentes apresentam mortalidade significativa em
até 45% dos casos.'

Pacientes com miocardite fulminante apresentam maior
chance de recuperar a fungao ventricular quando sobrevivem
a fase aguda com choque cardiogénico."**

Novos horizontes

Os novos modelos de identificacao de patégenos pelo
sequenciamento metagendmico de nova geragao (metagenomic
next-generation sequencing, mNGS) tém contribuido para a
abordagem em grandes centros. Na maioria dos estudos com
mNGS, observa-se que os virus identificados nao estavam
incluidos nos painéis virais de rotina.®"2 Tais estudos reforgam,
também, a necessidade de frentes de pesquisa populacional
especificas para a epidemiologia e etiologia das miocardites.
A perseguicao do diagnéstico etiopatogénico contribuira para
a caracterizagao de desfechos e prognéstico em populagoes
especificas, possibilitando a inclusdo de pesquisas em vacinas
e terapéuticas antivirais apropriadas.

Conclusoes

A miocardite se apresenta como uma doencga multifacetada,
capaz de promover distintos quadros clinicos e desfechos.
Indmeros avangos tecnoldgicos, diagndsticos e terapéuticas
vém modificando sua histéria natural; no entanto, estudos
epidemiolégicos de registro clinico sao essenciais para a
caracterizagdo da populagdo em cada pais.

O Children and Adolescents Myocarditis and
Cardiomyopathy Registry (ChARisMa), realizado pela
Universidade Federal Fluminense (UFF), em Niterdi,
Rio de Janeiro, com instituicdes parceiras e com apoio
do Departamento de Insuficiéncia Cardiaca da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (DEIC-SBC), tem por objetivo
mapear e caracterizar a populagao pediatrica e adolescente
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com suspeita ou diagnédstico de miocardite e cardiomiopatia.
Os dados populacionais obtidos contribuirdao para a
orientagdo e producdo de protocolos de medidas de
educacao, diagnéstico, terapéutica e acompanhamento.

Promover as orientagoes de pesquisa na suspeita
diagnéstica na infancia poderd contribuir para melhor
desfecho, nao somente nessa faixa etaria, como também na
populagao adulta com CMD de etiologia desconhecida.
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