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Viewpoint - Brazilian Guideline for Myocarditis
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A miocardite é uma cardiomiopatia inflamatéria provocada
por diversas etiologias, incluindo doengas infecciosas e p6s-
infecciosas, autoimunes e induzidas por drogas. Nos tltimos
anos, a COVID-19 emergiu como consideravel etiologia
de miocardite, tanto por infeccao direta como por reagoes
imunes e reagdo a vacinas especificas contra SARS-CoV-2.
Ferramentas para o auxilio ao diagnéstico de miocardite foram
consolidadas nos Gltimos anos, com a ressonancia magnética
cardiaca em importante destaque diagndstico, estratificagao
de risco e avaliagao prognéstica. A doenga pode resultar
em dano estrutural cardiaco e insuficiéncia cardiaca grave.
Além disso, arritmias potencialmente fatais sdo uma das
possiveis graves complicagoes dessa condicao. A instituicao
de tratamento especifico pode ter implicagao prognéstica.
A mais recente Diretriz Brasileira de Miocardite traz de forma
abrangente aspectos sobre seu diagnéstico e tratamento.’

Diagnostico

O critério para a confirmacao diagnéstica da Miocardite
definidos pelas diretrizes Europeia e Brasileira de 2013 de
Miocardite, é a identificagdo da inflamacao miocardica pela
biopsia endomiocardica (BEM).>? Este critério diagndstico
utilizado de forma Gnica sem a opgao de classificagao de
suspeita clinica, nao espelha a pratica clinica do mundo
real, onde somente uma minoria dos pacientes, em centros
especializados, sao encaminhados para investigagao diagnéstica
por meio da BEM com a confirmagao ou exclusao diagnéstica,
e a maioria tem o diagndstico de suspeita clinica de Miocardite.
A diretriz brasileira de 2022" traz como inovagao um
organograma para estabelecer os graus de suspeita diagnéstica
da miocardite, que correspondem a pratica clinica do mundo
real, onde a maioria dos pacientes terdao um diagnéstico de
suspeita de miocardite e ndo de confirmacao. Este organograma
se baseia na histéria clinica, em biomarcadores de injiria
miocdrdica, eletrocardiograma, ecocardiograma e ressonancia
magnética cardiaca, para estabelecer uma graduacao de
suspeigao diagnéstica de miocardite (Figura 1), que definirao
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condutas distintas quanto ao seguimento, tratamento e a
necessidade de BEM. Os pacientes de baixa suspeicao de
miocardite, apresentam um prognostico favoravel com baixo
risco de evoluirem com disfuncao ventricular ou mortalidade
cardiovascular, sendo indicado seguimento clinico sem a
necessidade de medicamentos cardioprotetores. Nos pacientes
com grau de suspeicao intermediario, estd indicada a utilizagao
de medicamentos cardioprotetores e o seguimento clinico
e da funcao ventricular por ecocardiograma e ressonancia
magnética. Os pacientes com alta suspeigao diagndstica ou
com suspeigao intermediaria com piora clinica ou da fungao
ventricular, apresentam um pior prognéstico a longo prazo,
com menor sobrevida, sendo indicado neste grupo a realizagao
de BEM, para a pesquisa da atividade inflamatéria e do agente
etiolégico, para avaliar o tratamento com imunossupressores
e terapéutica direcionada para o fator etiolégico identificado
(Figura 2). Com a classificagdo de suspeita diagndstica, a
nova diretriz se aproxima da prética clinica, normatizando
o manuseio clinico da maioria dos pacientes com suspeita
de miocardite, e reservando a indicagdo da BEM para os
com maior potencial de beneficio clinico com a terapéutica
imunossupressora.

Outro grande ponto de relevancia na diretriz de 2022’
foi o fortalecimento do papel da RMC no diagnéstico e
prognostico da miocardite. A modificagao dos critérios
diagnésticos de Lake Louise, com a incorporagao dos mapas
T1 e T2 para deteccdo de edema e fibrose miocardica,
favoreceram um aumento na acuracia diagnéstica da
RMC com sensibilidade de 88% e especificidade de
96%, colocando a RMC como importante instrumento na
avaliagdo do grau de suspeita de Miocardite.*> Por meio
da RMC também podemos classificar o risco prognéstico
do paciente com miocardite, baseado na presenca de
edema, grau da fibrose miocardica,(<17g e 13% da
massa do VE), e a disfuncao ventricular. Por meio do grau
de risco prognéstico da RMC associado com o grau de
suspeicao diagnostica, definiremos a conduta terapéutica
farmacolégica, indicacdo de BEM, avaliagao de risco de
morte stbita e indicagao de cardiodesfibrilador’ (Tabela 1).

A investigacao diagnéstica das miocardites de origem
autoimune como Sarcoidose e Células Gigantes e Lapus
ganharam destaque na diretriz de 2022" que ressaltou o
aumento da capacidade diagnéstica por meio de detecgao
de atividade de doenca inflamatéria, com o uso do PET
com 18F-FDG, com sensibilidade de 84% e especificidade
de 83%° para o diagnostico da miocardite por sarcoidose
cardiaca. A andlise do perfil genético do tecido miocardico
para a pesquisa de genomas especificos para Miocardite
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Apresentacgao clinica:
Dor torécica aguda anginosa ou pericardica
Dispneia de inicio recente ou progressiva no ultimos 3 meses.
Palpitagdes ou taquicardias frequentes
Sincope
Morte subita abortada
Choque Cardiogénico Agudo sem fator determinante identificado
Assintomético

ECG:
Arritmias ventriculares frequentes /TV/TVNS
BAV avancado
Supra-infra segmento- ST
Supra-infra segmento PR

Laboratorio:
Enzima de injuria miocérdica elevadas
PCRT elevado
BNP/proBNP elevados

ECO:
Disfungéo ventricular e/ou déficit segmentar de inicio recente
ou com piora progressiva
Derrame Pericardico

RMC:
RT positivo
Edema Miocérdico
Disfungdo ventricular e/ou déficit sementar de inicio recente
ou com piora progressiva

SUSPEITA DE MIOCARDITE
Afastar outras patologias que possam ter apresentag@o clinica semelhante:
Doenga Coronariana; Doenga valvar; Crise HAS; Doengas sistémicas ou endécrinas.

Condicao clinica 2: Condicao clinica 3:
Dor torécica anginosa ou pericardica Dispneia aguda de inicio até 4 meses
Sincope; Choque Cardiogénico s/causa definitiva
Palpitacdes ou taquicardias frequentes Morte subita abortada
Dispneia de inicio recente até 3 meses
Dispneia subaguda-cronica > 3 meses

Condigao clinica 1:
Dor toréacica atipica ou pleuritica
ssintomatico

Exames alterados? Exames alterados?

Exames alterados?
(ECG/Enzimas miocardicas/ECO/RNM) (ECG/Enzimas miocardicas/ECO/RNM)

(ECG/Enzimas miocardicas/ECO/RNM)

Associado a Associado a Associado a Associado a Associado a
1 dos exames 2 dos exames 1 dos exames 2 dos exames 1 dos exames
positivos positivos positivos positivos positivos

Intermediaria-suspeigao Alta-suspeicao

Figura 1-Adaptado de Algoritmo de estratificagdo de suspeita clinica diagndstica de miocardite da Diretriz Brasileira de Miocardite de 2022." BAV: bloqueio
atrioventricular; TV: taquicardia ventricular; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada; PCRT: proteina C reativa; BNP: peptideo natriurético tipo B;
ECG: eletrocardiograma; ECO: ecocardiograma; RMC: ressondncia magnética cardiaca, RT: realce tardio; HAS: hipertensdo arterial sistémica;

RNM: ressonancia nuclear magnética.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2023; 3(1):e20230037
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Suspeita diagndstica Baixa
Baixo risco

Suspeita diagnéstica Intermediaria
Risco Intermediério

Avaliar: Betabloqueador/IECA/BRA
Seguimento Clinico/ECG/ECO/RMC
em 30 dias/3 meses/6 meses

Melhora clinica
Melhora ou estabilizagdo da
fungao ventricular
Melhora ou reversao das arritmias
ou BAV
Melhora das alteragées na RMC

Suspeita diagnostica Alta
Alto Risco

Avaliar: Betabloqueador/IECA/BRA
Seguimento Clinico/ECG/ECO/RMC
em 15 dias

Manutengao ou piora da clinica
Manutengdo ou piora da fungao
ventricular
Manutengao do BAV de alto grau
Manutengdo ou piora das
arritmias ventriculares

Acompanhamento clinico
Sem medicamentos
Avaliar estratificagdo
ndo invasiva de DAC

Manutencdo do tratamento por 1
ano reavaliar

Manutengao ou progressao das
alteragdes na RMC

CAT ou angio TC de coronérias
sem DAC significativa

BEM
Definigdo do tratamento

Figura 2 — Adaptado de Fluxograma terapéutico de miocardite com base no grau de suspeigdo clinica e no prognéstico da Diretriz Brasileira de Miocardite de
2022.1 BAV: bloqueio atrioventricular; BEM: biépsia endomiocardica; CAT: coronariografia; DAC: doenga arterial coronariana; ECO: ecocardiograma transtorécico;
ECG: eletrocardiograma; RMC: ressondncia magnética cardiaca; TC: tomografia computadorizada; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina;

BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina.

Tabela 1 - Estratificacao de risco e probabilidade da indicacao de biopsia endomiocardica baseada nos parametros de ressonancia

magnética cardiaca

Risco prognéstico Parametro da RMC

T1 e T2, sem alteragdo

Baixo . . :
Sem disfung@o ventricular

T1 ou T2, positivos
Realce tardio ndo extenso (<179 e 13% da
massa do VE)
Fung@o normal ou leve disfun¢do do VE

Intermediario

T1 ou T2, positivos
Realce tardio extenso (>17g ou 13% da
Alto massa do VE), ou com envolvimento do
septointerventricular, e/ou disfuncdo do VE
moderada ou importante

Conduta sugerida Indicacao de biopsia

Seguimento clinico Sem indicagdo

Estavel: sem indicagdo
Progress@o da disfungdo: possivel
indicagao

Seguimento clinico Repeticdo da
RMC em 1, 3 e 6 meses

Seguimento clinico Repeti¢do da

RMC em 1, 3 e 6 meses Possivel indicagao

VE: ventriculo esquerdo;, RMC: ressonédncia magnética cardiaca.

idiopatica de células gigantes e sarcoidose, aumentaram
a sensibilidade diagnéstica da BEM, evitando o erro por
amostragem, que em conjunto com o PET com 18F-FDG
permitem uma maior acuracia nao sé da definicao diagnéstica
como também de atividade de doenca e de avaliagao a
resposta a terapéutica.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2023; 3(1):e20230037

As miocardites ocasionadas pelas doencas tropicais e a
doenca reumadtica ndo sao citadas em nenhuma diretriz de
miocardite, apesar de sua alta prevaléncia em diversos paises.
No Brasil, temos uma alta prevaléncia de ambas as patologias,
principalmente na regido norte e nordeste do pafs e em areas
rurais, o que motivou a diretriz de 2022 o estabelecimento
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de fluxogramas diagnésticos e de abordagem terapéutica,
para ambas as patologias, sendo, portanto, a Gnica diretriz de
miocardite com este contetido.

A miocardite por COVID-19, foi tema amplamente
investigado quanto a sua real prevaléncia, mecanismos
fisiopatolégicos e manuseio terapéutico. A diretriz traz de
forma simples a compreensao dos mecanismos fisiopatolégicos,
as alteragoes dos exames complementares, e estabelece um
organograma prético de diagndstico e de manuseio para
miocardite relacionada a SARS-CoV-2.

A Cardiotoxidade Aguda por Terapéutica Antineoplasica
mais recentemente, a miocardite relacionada ao tratamento
do céancer, ganhou importancia devido a evolugdo da
imunoterapia, mais especificamente relacionada aos inibidores
de checkpoint imunolégico. Os modelos clédssicos de
cardiotoxicidade com disfung¢ao ventricular, sao as ocasionadas
pelas antraciclinas e ciclofosfamida. Como a mortalidade
em decorréncia a cardiotoxidade pode chegar a 50%, o
diagndstico precoce e preciso tem grande importdncia nao
somente para a redugdo da cardio-agressao, como também
na tomada de decisdao da manutengdo ou suspensao do
agente antineopldsico.” A diretriz de 2022 tem como objetivo
trazer para o cardiologista e o clinico envolvido em cardio-
oncologia, um guia para a prevencao, diagnéstico e tratamento
da cardiotoxidade induzida pelos agentes anti-neoplasicos."’
Onde o ecocardiograma e a RMC sao indicados como os
métodos diagndsticos de escolha com maior sensibilidade
para o rastreamento precoce do diagndstico de miocardite.

Tratamento

A diretriz de miocardite publicada em 2022 traz algumas
inovagoes em relacao a diretriz de 2013 sobre o esquema
terapéutico que merecem destaque. O primeiro deles
é a construcao de um fluxograma terapéutico com base
no grau de suspeigdo clinica e no prognéstico. O uso do
fluxograma ajuda a orientar a terapéutica mais apropriada
em cada situagdo, uma vez que nem todos os pacientes serdo
submetidos a biopsia endomiocérdica. Pacientes com baixo
risco de miocardite, sem sinais de gravidade ou disfungao
ventricular tem prognéstico favoravel e podem ser seguidos
clinicamente. Em pacientes com suspeita intermediaria de
miocardite, o infcio da terapia farmacolégica cardioprotetora
como betabloqueadores, inibidores da enzima de conversao
ou bloqueadores do receptor da angiotensina é recomendada
por pelo menos um ano a fim de conservar a fungao
ventricular, com seguimento individualizado de acordo com
a funcao e potencial arritmogénico. Por fim, os pacientes
com alta suspeita do diagndstico de miocardite, devem
ser avaliados quanto a sinais de maior gravidade e, na
presenca de disfungdo ventricular, arritmias malignas, ou
instabilidade hemodindmica, estd indicada a realizacao de
biopsia endomiocardica para tentar identificar etiologias
que merecam tratamento mais agressivo como por
exemplo miocardite de células gigantes ou eosinofilica.?
Em situagdes de instabilidade, o uso de suporte inotrépico
e/ou com dispositivos de curta duragao estd recomendado
para dar suporte e atuar como ponte para recuperagao
da fungao ventricular. Neste quadro torna-se oportuno a
monitorizagdo invasiva.® A partir da realizagdo da biopsia

endomiocardica, é possivel definir se ha inflamagao
miocardica, assim como investigar a presenga de virus.
A documentagao de inflamagdo e do agente etiologico permite
a adequada terapéutica para cada situagao. Trés diferentes
estratégias podem ser utilizadas em pacientes com miocardite:
agentes imunossupressores, antivirais e imunomodulagao.

A terapéutica imunossupressora tem por objetivo suprimir
a resposta inflamatéria e/ou autoimune e, consequentemente,
contribuir para melhora clinica e da fungao ventricular em
condigdes como miocardite por células gigantes, miocardite
eosinofilica ou miocardite secundaria a doengas autoimunes
(classe de recomendacao I). Agentes imunossupressores
também podem ser considerados na miocardite com pesquisa
viral negativa em pacientes que evoluem com IC crénica com
objetivo de melhorar status clinico e funcao de VE, sendo esta
uma recomendacao lla de acordo com a diretriz brasileira.
A descrigdo detalhada do tratamento imunossupressor que
pode incluir pulsoterapia com corticoide; imunoglobulina de
coelho, azatioprina ou ciclofosfamida e/ou metotrexate para
algumas etiologias especificas autoimunes também pode ser
encontrada na Gltima atualizacao da Diretriz Brasileira de
Miocardite."® A atual terapéutica de pacientes com miocardite
envolve o uso de corticoides isolados ou associado a azatioprina,
diante da presencga de inflamagao e auséncia de infecgao viral.
Todavia, a pesquisa do genoma viral parece controversa no
contexto da indicacao da terapia imunossupressora. Sabe-se
que o objetivo é a melhora da inflamacdo, e o adequado
cendrio de atuacdo é em situagdes de auséncia de genoma
viral, onde foi relacionado & melhora de funcgao ventricular.
Por outro lado, até o momento nao se tem fortes evidéncias
que relacionem o achado qualitativo de microrganismo no
tecido cardiaco ao desenvolvimento da miocardite, uma
vez que o genoma viral pode estar presente até mesmo em
coracoes normais. Neste contexto, o uso de novas técnicas
que documentem a transcricgdo de RNA ou a quantidade de
copias podem ser promissoras na decisao terapéutica. Avangos
no uso da imunossupressao na miocardite linfocitaria ainda sao
necessarios' (Figura 3).

Considerando que a persisténcia viral esta relacionada
a pior prognéstico, estudos envolvendo agentes antivirais
tém sido desenvolvidos. A administracado de interferon-beta,
por exemplo, induziu eliminagao do virus em pacientes
com miocardite viral por adenovirus ou enterovirus e esteve
relacionada a melhora de sobrevida, melhora de classe
funcional e de qualidade de vida. Cenario similar observado
com o uso de ganciclovir|valganciclovir em pacientes com
sintomas de IC em situagao clinica de miocardite pelo herpes
virus humano 6. Ja em condigdes de infeccao pelo BV19 mais
estudos sdo necessarios para consolidar o uso de analogos de
nucleosideos e de inibidores antivirais da transcriptase reversa
para melhorar desfechos clinicos.

A imunomodulagdo também é uma estratégia estudada
para o tratamento das miocardites virais. Esta estratégia inclui
uso de imunoglobulinas e/ou imunoadsorcao. Imunoglobulinas
intravenosas reduzem citocinas pré-inflamatérias e aumentam
as anti-inflamatérias. As evidéncias acerca dos beneficios
das imunoglobulinas no tratamento da miocardite ainda sao
insuficientes para a recomendacao rotineira de seu uso, porém
ha potencial beneficio nas miocardites virais por adenovirus e

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2023; 3(1):e20230037
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Biopsia endomiocardica

Pesquisa de inflamagéo
Histologia
Imunohistoquimica:
CD3/CD4
MAC-1/CD-68
HLADR 1-2/ICAM -1
Perforinas

Pesquisa de Viral
NESTED-PCR

Hibridiza¢@o-sito: contagem
Avaliagao de replicagéo:

Rna-mesg

Sequenciamento Genético

Inflamagao negativa

Inflamacao Positiva

Virus Positivo

Avaliagdo Genética
de CMPD

De acordo c/tipo de Virus
Imunoglobulina
Interferon Beta

Aciclovir
Telvibudina

Apds clearence viral
c/inflamag@o persistente
Avaliar imunossupressao

Virus Negativo

Avaliagdo genética:
Cel.Gigante
Sarcoidose
Eosinofilica
Autoimune

Agente etiologico
identificado:
Tratamento especifico
Imunossupressao
imunoglobulina

Figura 3 - Adaptado de Fluxograma terapéutico da miocardite com base nos resultados da BEM da Diretriz Brasileira de Miocardite de 2022." CMPD: cardiomiopatia

dilatada; PCR: reagdo em cadeia da polimerase.

parvo virus B19. Seu uso foi relacionado a melhora de bomba
cardiaca, capacidade para o exercicio, classe funcional e
redugdo da carga viral. O uso de imunoadsorgao parece
ser promissor em pacientes com miocardiopatia dilatada
com presenga de anticorpos, porém faltam evidéncias que
consolidem o seu uso terapéutico nas miocardites."

Além do tratamento especifico para miocardites, estratégias
cardioprotetoras devem ser instituidas. Em pacientes sem
disfuncao ventricular, o uso de inibidores da enzima de
conversao e/ou betabloqueadores por 12 meses tem potencial
beneficio. Na presenga de disfungao ventricular, é fundamental
ainstituigao de terapias modificadoras de prognéstico de acordo
com as recomendacoes das diretrizes brasileira, americana ou
europeia de insuficiéncia cardiaca.”!" Tais medidas podem
cursar com melhora da funcdo ventricular e, nesta situacao, a
manutengao da terapia neuro-hormonal é recomendada, uma
vez que sua suspensao estd associada com piora da funcao
ventricular esquerda.® Embora a maioria dos pacientes tenha
prognoéstico favoravel, uma porcentagem nao desprezivel de

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2023; 3(1):e20230037

pacientes pode evoluir com instabilidade hemodindmica e
choque cardiogénico. Nesta situagao, o uso de inotropicos,
assim como baldo intraadrtico e a membrana de oxigenagao
extracorpérea (ECMO) devem ser considerados como ponte
para recuperagao.®

De maneira geral, a nova Diretriz Brasileira de Miocardite
aborda o diagnéstico e tratamento das miocardites de maneira
inovadora e contribui para que o clinico possa utiliza-la na
pratica, auxiliando na elucidagao diagnéstica e na definigdo da
terapéutica mais adequada para cada cendrio clinico.
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