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CASO CLINICO
Miocardite fulminante - a propésito de um caso clinico
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PALAVRAS-CHAVE Resumo Mulher de 46 anos foi internada por diplopia devido a oftalmoplegia, que melho-
Miocardite rou com corticoterapia. Oito dias depois, iniciou quadro de miocardite fulminante associada
fulminante; a choque cardiogénico por disfuncdo ventricular esquerda grave e episodios frequentes de
Corticoterapia; taquicardia ventricular ndo mantida. Por ndo apresentar melhoria clinica, foi submetida a
Vasculite biopsia endomiocardica, que revelou infiltrado linfocitario, sinais de vasculite e PCR positiva

para citomegalovirus, virus Epstein-Barr, enterovirus e parvovirus. Apds tratamento da insufi-
ciéncia cardiaca e corticoterapia, recuperou a funcdo ventricular. Trés meses depois e apos a
suspensao de prednisolona, teve recorréncia da miocardite com disfuncao ventricular, tratada
com sucesso apos reinicio de corticoides. Um més depois, foi reinternada com o mesmo qua-
dro, que respondeu ao aumento da dose de corticoides. Apresentou intermitentemente lesoes
cutaneas tipo purpura. Colocou-se a hipotese de vasculite e iniciou tratamento com ciclos men-
sais de ciclofosfamida. Antes do 2.° ciclo, foi internada com pneumonia associada a disfuncao
ventricular e faleceu.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafna, S.L. Todos os
direitos reservados.
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Fulminant

myocarditis; Abstract A 46-year-old woman was admitted due to diplopia because of ophthalmoplegia,
Corticosteroid which improved with corticosteroid therapy. Eight days later, she was admitted with fulminant
therapy; myocarditis in cardiogenic shock, with severe left ventricular dysfunction and frequent episodes
Vasculitis of nonsustained ventricular tachycardia. As there was no clinical improvement, an endomyocar-

dial biopsy was performed that revealed inflammatory infiltrate, vasculitis, and PCR positive for
cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, parvovirus B19 and enterovirus. Left ventricular function
recovered with heart failure treatment and corticosteroids. Three months later, after pro-
gressive withdrawal of prednisolone, there was recurrence of myocarditis and left ventricular
dysfunction, which was successfully treated by restarting corticosteroid therapy. One month
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later she was readmitted with fulminant myocarditis which again responded to steroids. She
intermittently presented cutaneous purpura lesions. At this time the provisional diagnosis was
vasculitis and she started monthly cycles of cyclophosphamide. Before the second cycle she
was admitted with pneumonia and ventricular dysfunction and died.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

A miocardite caracteriza-se, segundo os critérios de Dallas,
por um infiltrado celular inflamatério no tecido miocardico.
A etiologia mais comum é a infecdo virica. Menos frequen-
temente, é secundaria a uma causa infecciosa ndo virica,
reacdo de hipersensibilidade a farmacos/toxicos, doenca
autoimune, miocardite de células gigantes ou sarcoidose’.
As manifestacoes clinicas variam desde alteracdes eletro-
cardiograficas assintomaticas, a sintomas sistémicos nao
especificos (como febre, mialgias, palpitacdes ou dispneia
de esforco), até choque cardiogénico e morte subita?.
Em 1991, Lieberman et al. propuseram uma classificacao
clinico-patoldgica que subdividia a miocardite em fulmi-
nante, subaguda, crdnica ativa e cronica persistente’. A
diversidade clinica tem impossibilitado determinar a sua
real incidéncia, mas estima-se que a miocardite seja a causa
de 8,6-12% das mortes sUbitas em adultos jovens e repre-
sente 9% dos casos de miocardiopatia dilatada®2. O seu
prognostico e tratamento dependem da etiologia subjacente
e das repercussoes clinicas e hemodinamicas.

Caso clinico

Mulher de 46 anos idade, oficial de trafego aéreo, com ante-
cedentes de tabagismo e paralisia facial periférica direita ha
15 anos, com recuperacao total.

Em junho de 2009, é internada no Servico de Neurologia
do Hospital de Faro, por inicio subito de diplopia horizon-
tal. O quadro clinico evoluiu com limitacdo dos movimentos
oculares e ptose bilateral, mas com reflexos pupilares pre-
servados. Para investigacao etiologica, foram realizados
uma ressonancia magnética de cranio e orbitas, um eletro-
miograma e o estudo de liquido céfalo-raquidiano (incluindo
serologias viricas para o Virus Epstein-Barr (EBV), Citome-
galovirus (CMV), Herpes simplex tipo 1, HIV 1+2 e VDRL),
que nao apresentaram alteracoes. A TC toracica também
foi normal, excluindo a presenca de timoma. O estudo imu-
noldgico, que incluiu ANA, ANCA, ECA e fator reumatoide,
foi negativo. Contudo, os anticorpos antimdsculo estriado
foram positivos. Foi entao medicada com metilprednisolona,
tendo sido sujeita a 3 pulsos de 1 g. Teve alta apos dois
semanas de internamento apenas com ptose da palpebra
direita.

Foram consideradas as hipoteses diagnosticas de oftalmo-
plegia externa rapidamente progressiva, miastenia ocular
ou miopatia mitocondrial. Nao foram realizados nesse
internamento eletrocardiograma (ECG), ecocardiograma
transtoracico (ETT), doseamento de troponina | ou BNP.

Uma semana apos a alta, é admitida no Servico de Car-
diologia do mesmo Hospital por miocardite fulminante, com

choque cardiogénico e episodios de taquicardia ventricular
(TV) ndo mantida frequentes (Figura 1).

Analiticamente, apresentava troponina | de 12 ng/mL
(n<0,1), BNP: 2.635 pg/mL (n<100) e PCR: 76 mg/dl (n<5).
O ECG apresentava ritmo sinusal com bloqueio incompleto
do ramo direito e onda T negativa simétrica de V1-V6. O
ETT (Figura 2) revelou cavidades cardiacas nao dilatadas,
depressao grave da funcdo ventricular esquerda (fracao de
ejecao do VE (FEVE): 25%), com hipocinésia multisegmen-
tar e auséncia de derrame pericardico. Foi reiniciado o
tratamento com corticoides (prednisolona EV 1 mg/kg). Ao
5.° dia de internamento, apesar de ja nao se encontrar
sob perfusao endovenosa de aminas, mantinha dispneia em
repouso e episddios frequentes de taquicardia ventricular
nao mantida. Foi transferida para a Unidade de Tratamento
de Insuficiéncia Cardiaca Avancada dos Hospitais da Univer-
sidade de Coimbra, com a suspeita de miocardite de células
gigantes (MCG). Foi submetida a cateterismo cardiaco, que
revelou coronarias sem lesdes angiograficamente significa-
tivas. Foi realizada bidpsia endomiocardica (BEM), tendo
sido retirados 5 fragmentos (Figura 3), que permitiram dete-
tar a presenca de infiltrados de linfécitos T, macrofagos
e linfécitos B CD20+ e sinais de vasculite. Nao se identifi-
caram células gigantes multinucleadas. A polimerase chain
reaction (PCR) dos fragmentos de biopsia foi positiva para
material genémico dos virus Parvovirus B19, Enterovirus,
EBV e CMV.

As serologias viricas para CMV, Herpes simplex e EBV
foram positivas para Ig G, mas negativas para IgM. As sero-
logias para VIH e virus de hepatite C, assim como para
borrelia e coxiella, foram negativas. A detecao de anticor-
pos antimusculo liso foi positiva, mas a determinacao dos
anticorpos antimuUsculo estriado, ao contrario do 1.° inter-
namento, foi negativa. Sob terapéutica com prednisolona,
apresentou uma melhoria clinica gradual e recuperacao da
funcado do VE. Teve alta ao fim de um més com o diagnostico
de miocardite fulminante de provavel etiologia autoimune.

Manteve-se em classe funcional NYHA | e, no
final de outubro de 2009, 3 dias apds suspensdo da
corticoterapia com vista a realizacdo de biopsia muscular,
é reinternada por recidiva de miocardite, disfuncdo ventri-
cular esquerda grave, choque cardiogénico e insuficiéncias
renal e hepatica. Apds a reintroducdo dos corticoides,
teve melhoria clinica com recuperacao da funcao do VE.
Teve alta com terapéutica para a insuficiéncia cardiaca
e prednisolona oral. No ambulatério, fez uma bidpsia
muscular sob prednisolona 50 mg/dia, que mostrou atrofia
de tipo 1, compativel com miopatia dos corticoides e/ou
desuso. Realizou ETT de controlo, que mostraram cavidades
cardiacas nao dilatadas, VE com boa funcao sistolica
global (FEVE: 57%). Com o objetivo de reduzir a dose de
corticoides, foi introduzida azatioprina 100 mg/dia.
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Eletrocardiograma que revela taquicardia ventricular ndo mantida com uma frequéncia cardiaca de 180 b.p.m.

Figura 2
do VE.

Em meados de dezembro de 2009, coincidindo com a
reducao de prednisolona de 50 para 40 mg/dia, é reinter-
nada na Cardiologia por TV mantida, tolerada do ponto
vista hemodinamico, que foi convertida a ritmo sinusal com
amiodarona. O ETT deste internamento revelou novamente
disfuncdo grave do VE. Foi submetida a um bolus E.V. de
prednisolona de 50 mg e, posteriormente, 1 mg/kg/dia oral
e a dose diaria de azatioprina foi aumentada de 100 para
150 mg. Observou-se melhoria clinica e da funcéo sistdlica
do VE, tendo tido alta com terapéutica para insuficiéncia

Figura 3

Ecocardiograma na incidéncia apical 4 camaras em telediastole (esquerda) e telessistole (direita): disfuncao grave

cardiaca, amiodarona 400 mg/dia, prednisolona 60mg/d e
azatioprina 150 mg/d, ranelato de estroncio, carbonato de
calcio, colecalciferol.

Desde o 2.° internamento por miocardite fulminante,
a doente apresentou intermitentemente lesdes cutaneas
tipo pUrpura, de localizacao preferencial a nivel do dorso
(Figura 4).

O caso clinico foi discutido com a Medicina Interna e
avaliado em Centro com experiéncia em doencas autoi-
munes, tendo sido colocadas as hipoteses diagnosticas

Fragmentos de bidpsia endomiocardica revelando infiltrado linfocitario.
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Figura 4 Lesbes cutaneas dorsais tipo plrpura.

de vasculite secundaria a infecdo virica por EBV ou vas-
culite secundaria a uma miopatia inflamatoéria do tipo
dermatomiosite. Foi proposto o seguinte plano terapéutico:
ciclofosfamida 0,7 g/m? mensal durante 6 meses, predniso-
lona (com indicacao para iniciar desmame lento 15 dias apos
o inicio da ciclofosfamida até uma dose de 5-10 mg/dia)
e iniciar azatioprina apds completar o tratamento com a
ciclofosfamida.

Foi submetida ao 1.° ciclo de ciclofosfamida no inicio
de janeiro de 2010. O ETT apresentou nessa altura VE com
funcao ligeiramente deprimida (FEVE: 43%) e insuficiéncia
mitral ligeira.

No més de fevereiro de 2010, coincidindo com o 2.° ciclo,
é reinternada por dispneia associada a febre e leucocitose.
Realizou radiografia de torax e, posteriormente, TC tora-
cico, que revelou, entre outras alteracdes, um infiltrado
alveolar com um padrao de vidro despolido com predominio
no pulmao direito, uma zona de condensacao parenqui-
matosa no lobo inferior esquerdo e fibrose intersticial,
particularmente dos septos segmentares e subsegmenta-
res. Os aspetos descritos foram concordantes com fibrose
intersticial associada ao padrao de alveolite. Por suspeita
de pneumonia, foi medicada com vancomicina, piperacilina-
tazobactam e fluconazol. O ETT evidenciou disfuncao
moderada do VE. Dois dias ap6s a admissao, foi submetida a
ventilacado invasiva por insuficiéncia respiratdria grave e ins-
tabilidade hemodinamica. O ETT revelou disfuncao sistolica
biventricular grave. No 3.° dia de internamento, faleceu por
faléncia multiorganica. Nao foi permitida pelos familiares a
realizacdo de autdpsia.

Discussao

A miocardite fulminante (MF) é uma forma incomum mas
grave de miocardite, em que a implementacao precoce do
tratamento de suporte é fundamental para o progndstico.

Em 1986, foram publicados os critérios histopatoldgicos de
Dallas, como a 1.2 tentativa de determinar critérios para
o diagnostico e classificacao da miocardite. Estes critérios,
baseados na BEM, estavam limitados pela variabilidade da
interpretacao da amostra, pela falta de valor progndstico,
na medida em que nem os sintomas nem a evolucao clinica
estdo relacionados com a extensao do infiltrado linfocitario
ou da fibrose, e pela sua baixa sensibilidade no diagnos-
tico de miocardite'. Posteriormente, surge a classificacdo
clinico-patolégica de Lieberman?, que acrescenta critérios
clinicos e ecocardiograficos aos ja definidos patoldgicos e
a classificacdo de Felker MG et al.#, que adiciona parame-
tros hemodinamicos. Segundo estas 2 Ultimas classificacoes,
0 caso descrito corresponde a uma MF, na medida em que
a doente apresentou uma insuficiéncia cardiaca congestiva
de inicio sibito com compromisso hemodinamico, disfuncao
ventricular grave associada a cavidades cardiacas nao dila-
tadas e, posteriormente, demonstrou sinais de miocardite
ativa na BEM.

A etiologia virica é a etiologia mais frequente de MF.
O caso descrito apresentou 4 genomas virais diferentes na
BEM. Numa série de miocardiopatia dilatada «idiopatica»
foram identificados > 2 genomas virais diferentes em 25%
dos casos?. No caso descrito, assim como na maioria das
miocardites, as serologias virais nao sao concordantes com
o genoma viral detetado nas BEM na medida em que a
positividade de serologias nao significa, por si so, o atin-
gimento miocardico. Apesar da detecdo de genoma viral,
este caso apresentava particularidades que nos levaram
a pensar tratar-se de uma miocardite de células gigan-
tes (MCG). A MCG esta associada muitas vezes a doencas
autoimunes’® e o internamento na Neurologia por oftalmo-
plegia externa que respondeu a corticoterapia e a presenca
de anticorpos anti-musculo estriado sugeriam uma etiologia
autoimune. Por outro lado, a MCG apresenta-se geralmente
sob a forma de MF e associa-se frequentemente a taquicar-
dia ventricular'>. Foi o que se verificou com 0 nosso caso
clinico, uma forma grave de apresentagao que se associou a
instabilidade hemodinamica e a disfuncao ventricular grave,
apesar do tratamento de suporte.

O tratamento da MF baseia-se inicialmente no suporte
da disfuncao ventricular esquerda, conforme definido pela
European Society of Cardiology®. A baixa incidéncia de MF e
a dificuldade em estabelecer um diagndstico definitivo tém
limitado a execucao de estudos controlados e aleatoriza-
dos para avaliar estratégias terapéuticas. Os varios estudos
com imunosupressores®’ (incluindo, entre outros, corti-
coterapia, ciclosporina, azatioprina), com imunoglobulinas
intravenosas’ e com interferon? nao mostraram beneficio
no tratamento da miocardite. Em analises post hoc de estu-
dos com imunossupressores, verificou-se que aqueles que
nao responderam a terapéutica apresentavam persisténcia
de virus e auséncia de autoanticopos anticardiacos (AAcC)°.
Apesar de o papel destas terapéuticas na MF permanecer por
esclarecer, o tratamento imunossupressor podera ser bené-
fico nos doentes com presenca de AAcC ou com inflamacao
imonuhistolégica na BEM e o tratamento antiviral nos casos
em que se identificam genomas virais nas BEM’. Apesar de
haver estudos que ndo recomendam a corticoterapia®?2®
para todos os casos de miocardite, os corticoides poderao
estar indicados em miocardites secundarias a doencas autoi-
munes e na MCG®. Assim, pela hipdtese de MCG e também
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pela possibilidade de etiologia autoimune, iniciou-se pred-
nisolona na nossa doente.

Apods auséncia de melhoria clinica com tratamento de
suporte associado a prednisolona, decidiu-se realizar a BEM.
Esta, apesar de ser realizada apenas numa pequena percen-
tagem dos doentes com miocardite, é considerada o exame
gold standard para o seu diagndstico. No caso descrito, tem
uma recomendacao classe 1, nivel de evidéncia B, porque
corresponde a uma insuficiéncia cardiaca inexplicada, de
inicio recente e associada a compromisso hemodindmico'®.
Por outro lado, perante uma MF, é fundamental para fazer o
diagndstico diferencial entre a miocardite de células gigan-
tes e a miocardite eosinofilica necrotizante'. Apesar de a
ressonancia magnética cardiaca (RMC) nao ter sido realizada
neste caso, esta apresenta uma sensibilidade e especificida-
des elevadas no diagnéstico de miocardite®, principalmente
nas sequéncias ponderadas em T2 e no realce tardio com
gadolinio. A RMC é usada cada vez mais frequentemente no
diagndstico diferencial com o enfarte agudo do miocardio
(EAM). Na miocardite, a RMC apresenta caracteristicamente
realce tardio nodular, difuso, de localizacdo subepicar-
dica ou intramiocardica em segmentos ndo relacionados
com a distribuicao vascular, enquanto no EAM se observam
alteracdes numa localizacdo subendocardica ou transmural
em segmentos relacionados com a distribuicao vascular''. A
RMC é também importante, na medida em que indica o local
onde realizar a BEM, aumentado assim a sua sensibilidade.

Pelo facto de a diplopia no 1.° internamento ser secun-
daria a um atingimento dos musculos oculares, pelas lesoes
cutaneas, pelos sinais de vasculite na BEM e depois do
3.° internamento, que, mais uma vez, demonstrou a depen-
déncia da corticoterapia, foi colocada a hipotese de uma
vasculite secundaria a infecao virica por EBV ou secundaria
a uma miopatia inflamatoéria do tipo dermatomiosite.

Perante a possibilidade de vasculite com atingimento de
orgao nobre, foi definido o tratamento com ciclofosfamida.
A etiologia desta patologia com atingimento sistémico, cuja
hipotese mais provavel era tratar-se de uma vasculite, nao
ficou definida. A impossibilidade de realizar autopsia limitou
o esclarecimento do caso. Apesar da morte da doente, a taxa
de sobrevivéncia das miocardites fulminantes pode atingir os
90%"2.
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