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Introducao

A identificacdo etiolégica de pacientes jovens com
insuficiéncia cardfaca (IC) sempre deve ser um objetivo
médico. Nesse cendrio, a miocardite infecciosa é um
diagnostico possivel e, quando ocorre de fato, tem um curso
benigno na maioria das vezes. No entanto, cardiopatias
congénitas ou formas familiares de cardiomiopatia devem
ser consideradas no diagndstico diferencial e/ou em
concomitdncia particularmente em apresentagdes mais graves
de miocardite. Nestes casos, além da investigagao especifica
para miocardite, que pode incluir avaliagdo clinica, exames
de imagem, exames laboratoriais e biépsia endomiocardica
com pesquisa do agente viral em tecido miocérdico, o estudo
genético é digno de consideragdo.' A associagao de etiologias
pode ter impacto na apresentacao e evolugdo clinica, mas os
dados ainda sao escassos,? o que faz com que ainda haja na
literatura uma lacuna a ser explorada. No presente relato,
descrevemos o caso de um homem jovem com quadro de
choque cardiogénico secunddrio a miocardite viral por Epstein
Barr (EBV) que cursa com a identificagio de uma mutagao
patogénica no gene PKP2.

Relato de Caso

Paciente de 17 anos, sexo masculino, sem comorbidades
prévias, procura a emergéncia com relato de dispneia e dor
retroesternal durante exercicio, evoluindo rapidamente para
sincope e choque cardiogénico. Necessitou vasopressores,
inotrépicos e suporte ventilatério mecanico invasivo.
Eletrocardiograma apresentava elevagao de segmento ST nas
derivacgoes V1, V2, aVR, e infradesnivel de ST nas demais
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derivagbes, nao caracteristicos de sindrome coronariana
aguda. Ecocardiograma evidenciou aumento do volume atrial
esquerdo (41 mL/m2), dilatagao do ventriculo esquerdo (VE)
(59/51 mm) e disfungao sistélica com fracao de ejecao de
26%. Trombo intracavitario apical foi identificado e tratado
com anticoagulacdo. Devido a suspeita clinica de inflamacao
miocardica, ressonancia magnética cardiaca (RMC) foi
realizada e identificou sinais tipicos de miocardite aguda
com edema, hiperemia e realce tardio, este de aspecto nao-
isquémico acometendo 45% do VE (Figura 1A). Foi iniciada
antibioticoterapia por quadro de febre e leucocitose, mas o
esquema foi suspenso em 5 dias por hemoculturas negativas.
Avaliagao sorolégica identificou infecgao recente por EBV,
corroborando para a hipétese diagnéstica de miocardite viral.
Houve melhora clinica possibilitando redugao de suporte.
O paciente apresentou marcada elevagao de troponina |
ultrassensivel, a qual persistiu elevada por periodo prolongado:
9.411 ng/L admissao; 14.760 ng/L pico; e 31,51 ng/L apds
30 dias.

O paciente apresentou melhora parcial da fungao ventricular
em 3 meses ap6s a alta hospitalar (fragao de ejecao 42% com
dilatagao do VE). Nova RMC realizada apés 6 meses demonstrou
regressao de atividade inflamatéria, mas persisténcia do realce
tardio (Figura 1B). Apesar da terapia farmacoldgica otimizada
com sacubitril-valsartan, metoprolol e espironolactona, e
da boa capacidade funcional avaliada diretamente através
da ergoespirometria (VO2pico 34,4 mL-1.kg-1.min), apds
um ano de seguimento houve persisténcia de troponina
elevada, dilatacao ventricular esquerda e disfuncao sistélica
moderada. Optou-se por implante de cardiodesfibrilador
ap6s novo episédio de sincope na recuperacao de exercicio
para o qual havia sido liberado. Bi6psia endomiocardica com
pesquisa viral 24 meses ap6s a apresentagao e a histopatologia
identificou edema tecidual discreto, dreas de hipertrofia nuclear,
auséncia de infiltrado linfocitdrio na hematoxilina-eosina, mas
com ativacao linfocitaria na imunohistoquimica (Figura 1C).
Identificou-se presenga de EBV no tecido miocardico através
de PCR qualitativo, mas nao através de hibridizacdo in situ
(EBER). A pesquisa para demais agentes virais (enterovirus,
herpes tipo 6, parvovirus B19, herpes simples 1 e 2, adenovirus
e citomegalovirus) foi negativa.

Como a doenga cursou de forma muito prolongada e com
intensa fibrose, se optou pela realizagao de estudo genético
complementar (painel de 168 genes para cardiomiopatias).
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Figura 1 - A) Primeira RMC realizada. A.1) T2 com saturacdo de gordura demonstrando edema difuso no miocardio. A.2) Realce tardio no eixo curto
demonstrando impregnagdo subendocardica e mesocardica difusa, sem territdrio coronariano definido. A.3) Realce tardio no plano 3 cdmeras demonstrando
impregnagéo subendocardica e mesocérdica difusa, sem territério coronariano definido, inclusive com acometimento dos musculos papilares. A.4) Realce
tardio no plano 2 cdmeras demonstrando impregnagdo subendocérdica e mesocérdica difusa, sem territorio coronariano definido. B) RMC 6 meses apds
a RMC da Figura 1A. B.1) T2 com saturagdo de gordura com auséncia de edema. B.2) Realce tardio no eixo curto demonstrando dilatagdo ventricular e
redugdo da impregnagdo, com finas dreas mesocardicas e subendocérdica difusas de acometimento. B.3) Realce tardio no plano 3 cameras demonstrando
dilatagdo ventricular e reducdo da impregnacdo, com finas dreas mesocdrdicas e subendocardica difusas de acometimento. B.4) Realce tardio no plano
2 cadmeras demonstrando dilatagdo ventricular e redugdo da impregnagdo, com finas dreas mesocardicas e subendocardica difusas de acometimento. C)

Imunohistoquimica evidenciando ativagdo linfocitéria (CD4 positiva).

A andlise molecular do caso indice (probando) identificou uma
variante patogénica, c.1440_T1444del, (p.Asn480Lysfs*20),
no gene PKP2, NM_004572.3 (Invitae Arrhythmia and
Cardiomyopathy Comprehensive Panel - Invitae Corp, San
Francisco, CA, EUA). Essa variante apresenta delegdo de 3
aminoécidos e tal delegdo promove o surgimento de um
cédon de parada prematuro, gerando uma protefna truncada.
Assim, esse DNA mensageiro sofre um processo chamado
decaimento e nao é transcrito, levando a falta dessa proteina.
Ao se realizar o heredograma dessa familia pode-se observar
que diversos familiares estavam sob risco de terem herdado
a mutagao em questdo (Figura 2).

Discussao

Relatamos o caso de um paciente jovem com apresentagao
em choque cardiogénico por quadro de miocardite viral aguda
por EBV. A pesquisa de agente viral no tecido demonstrou
persisténcia deste agente etiolégico ap6s 24 meses da
apresentacao. Devido a gravidade do quadro clinico e
apresentagao do realce tardio na RMC, foi realizado painel
genético de 168 genes para cardiomiopatias e se identificou
cardiomiopatia arritmogénica (CMA) subjacente por mutagao
patogénica no gene PKP2.

A miocardite é uma doenca inflamatéria do musculo
cardiaco desencadeada devido a agentes infecciosos,
substancias téxicas e/ou ativagao imune.> A apresentagao e a
evolugdo clinica sdo variadas, desde resolugdo espontdnea,
até progressao para IC grave.* Miocardite causada por
EBV, no entanto, é rara.® Relatos prévios descreveram
sintomas virais (febre, prostragao e mialgia) associado

a manifestagoes cardiacas como dispneia, dor tordcica,
alteragdes eletrocardiograficas e arritmias ventriculares.®
A magnitude de realce tardio no VE, no entanto, revelou-se
menor em outras séries (4% a 10% da massa do VE) do que
em nosso paciente (45%).° E nossa hipétese que a identificagio
de uma mutacdo desmossémica patogénica possa ter sido
determinante para os achados neste caso (em especial a
extensao do realce tardio). E importante salientar que dvidas
ainda persistem sobre o beneficio do tratamento com drogas
antivirais e de terapia imunossupressora naqueles nos quais
persistem sinais inflamatérios miocardicos a despeito da
eliminagao viral.®

Por sua vez, a CMA é uma doenga hereditéria caracterizada
pela lipo-substituicao do miocérdio e fibrose intersticial. Ela se
expressa através de arritmias ventriculares, podendo evoluir
com dilatagao ventricular e IC. Tal patologia aumenta o risco
de morte stbita, podendo ser esta a primeira manifestacao
clinica. No entanto, apresenta penetrancia incompleta e
apresentacdo clinica varidvel.” A maioria das mutagoes sao
descritas em genes desmossomais, dos quais o PKP2 é o mais
frequente.® A perda da expressao da proteina PKP2 interrompe
o trafego no canal de sédio no disco intercalado, facilitando
o surgimento de arritmias.’

Embora previamente assintomatico, a presenga de
alteragoes estruturais do VE pode ter predisposto o tropismo
do EBV pelo miocardio.? De fato, foi descrita uma maior
prevaléncia de virus cardiotrépicos em pacientes com
CMA. Além disso, a ocorréncia de infecgbes virais pode
ter papel na progressao da doenca, contribuindo para a
morbimortalidade.’ Por fim, a inflamagao desempenha um
papel central na fisiopatologia da CMA, sendo a presenga de
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Figura 2 - Heredograma. Note que os pacientes II1.2, IIl.3, Ill.4, IIl.5, IIl.6 e lll.7 apresentaram risco de 50% de terem herdado variante patogénica caso

a paciente 11.3 seja heterozigota.

infiltrados linfociticos um achado comum, mesmo quando nao
ha identificacao de genoma viral. Em alguns casos, a fase ativa
desta enfermidade pode apresentar-se como uma miocardite
clinica, o que reforca a muito provavel sobreposicao entre
essas duas condigoes.

Conclusao

Apresentamos o caso de um paciente jovem admitido
por choque cardiogénico devido a quadro de miocardite por
EBV, sendo o mesmo portador de mutagdo patogénica no
gene PKP2, o mais frequentemente envolvido com quadros
de CMA familiar. Apresentagbes graves de miocardite por
agentes infecciosos podem cursar em paralelo a diferentes
cardiomiopatias hereditdrias e, nestes pacientes, estudo em
cascata e aconselhamento genético familiar podem auxiliar
no manejo terapéutico sob a é6tica de melhores evidéncias
disponiveis aliadas ao novo conceito de medicina personalizada.
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