ol

)
Miocardite aguda ) ¢ i-.: |
ser ou nio ser ... faz a diferencal

= gty

’ i

Novas Fro

ard

ardiologia
Dulce Brito 2011




Miocardites

Doenca inflamatéria (ndo-isquémica) do miocardio que pode associar-
se a disfuncdo cardiaca grave.

Ocorre devido a resposta imunoldgica do hospedeiro a uma infecc¢ao
(frequentemente viral), como manifestacdo de hipersensibilidade ou
como reaccdo toxica a um farmaco/droga.

A inflamacdo pode continuar - cronica (miocardite inflamatoéria) - ser
desencadeada ou amplificada por processos auto-imunes ou
desenvolver-se no contexto duma doenca sistémica.

Se a situacdo infecciosa ou a sua causa imunolodgica forem definidas
(esclarecidas), terapéuticas especificas - imunosupressora ou anti-viral
- podem melhorar o prognostico.

DB 2011



Miocardite - Causas

¢ Enteroviruses
Coxsackievirus A/B,

_ Echoviruses

- e Adenoviruses

- e Erythroviruses
Genotype 1 (Parvovirus B19),
genotype 2 |
* Herpes viruses
Human herpes virus A/B,
herpes simplex virus, Epstein-
Barr virus

e Human immunodeficiency
virus (HIV) e

» Hepatitis viruses

e [nfluenza viruses

e Cytomegaloviruses

*
e Polio virus : ' y
U

e Rubella virus

e Measles virus
¢ Arboviruses

¢ Rhinoviruses

e Mumps virus

e Varicella virus

DB 2011



Miocardites

desconhecida! (1-9% - autépsia de rotina; 21% - autépsia de

jovens falecidos de MS)
[ MA ¢ causa F de MS (40% da
particular/ no jovem e f/ associada a
exercicio fisico intenso
inespecifica!

Grande variabilidade (quase assintomatica até IC fulminante ou
MS!)

Pode haver relacao temporal (dias-semanas) entre sintomas e S.
“viral” mas este episodio pode passar despercebido!

ESETCID (European Study of Epidemiology and treatment of Cardiac
Inflammatory Disease) *— N=3055
Dispneia - 72%
Dor toracica - 33%

* Maisch et al. Herz 2000
Arritmias — 18%



Miocardites

Duasapresenid s IC aguda e rapida/ progressiva

(horas/dias)
© Fulminante! - a menos frequente ...

Dilatacdo VE/ diminui

© Nao-fulminante ... Pode exigir s
inotropico/

Angina e ECG de SCA
(supra ou infra ST, inversao T)
Marcadores necrose mioc. Elevados

A FS geralmente
pode até normali

Coronarias NL

PCR elevada (frequente)

frequente!

I MA: vasoespasmo é

segmentares frequentes
rame pericardico
lema parietal DB 2011




EAM ? Miocardite ?

Coronarias NL

Coronarias NL
Extenso enfarte recente do miocardio (A
com evolugao entre 1 e 3 dias




Dor RE intensa
supra ST inf e anterior

TnI - 28,8, CK/MB massa - 838/55

EAM }:> Fibrinolise

diva da dor + >> supra ST

Coronariografia S — i N
ECO: hipocontract. Difusa, Fej VE - 42%

Recidiva da dor + >> supra ST difusa

Corondrias normais, fluxo lento
hipocontract. AL e apical, FS diminuida

& A
. o

i

Coronariografia

BEM - 152 dia
Fibrose intersticial / infiltrado
? M P inflamatorio intersticial por raros

Espasmof? Miocardite ! " pequenos linfocitos (CD3+),
— — auséncia de CG e de eosindfilos
alteracoes ligeiras e

inespecificas

Serologias: infeccao antiga Salvas de TV sem sintomas
CMYV, Herpes Tipo 1,EB

RMC - realce tardio em multiplos | .

NT-proBNP 274 ; PCR: 2,4 - 0,4



Homem 52 A com padrao de MD
e coronarias normais

A0S 35 A b

Estudo de auto-
imunidade - neg

Serologias virais:
infeccoes “antigas”
CMYV, Coxsackie,
Parvovirus, Herpes
simplex I

Tiroidite auto-
imune com
hipertiroidismo
tratado

Gastrite cronica

Ulceras aftoides
inespecificas do
colon

Miocard

BAVC =% PM

Progressiva
dilatacao VE

Multiplos
internamentos por

- Dor “anginosa”
- Troponina I >

2008 - 2011
23 idas ao SU
12 internamentos!

BEM
Fibrose!
(sem inflamacao...)




Modelo de infeccao cardiovascular

Ref: Liu PP, Schultheiss HP. Myocarditis. In: Braunwald E, ed. Braunwald’s Heart Disease. 8 th

ed. Philadelphia, Pa: W.B. Saunders C0;2008: 1775-1792. Copyright © 2007, Saunders. & e novo” ou

Viral phase

e

Viral infection

v

Myocyte infection
‘ Virus proliferation

—"
i |

Immune response | —>» | Remodeling and repair

Innate immunity

Virus

xl |

Adaptive immunity

Immune
response

Virus-mediated
myocyte injury

Postinfectious
myocyte injury

[

T

Virus-associated immunity
Postinfectious immunity
Autoimmunity

‘ V!rus _ ‘ 5
persistence
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Chronic myocardial injury

* Virus-mediated cell lysis

* Immune-mediated cytotoxicity

* Apoptosis

* Replacement fibrosis/scar formation

progressiva
(ndo isquémica):

50% MD “idiopatica”

Pds-miocardite
(viral?)

Dilated
cardiomyopathy

Myocarditis
Inflammatory

Viral
heart disease




Métodos de diagndstico: limitados!

alteracoes inespecificas (e pode ser normal)

alt. ST-T - ~ EAM (54%); ondas Q (18-27%) mau prognostico na Mioc.
Aguda; arritmias, alt. Condu(;ao — sarcoidose? MCG?

enzimas aumentados numa minoria! Troponina I tem especificidade de
89% mas baixa sensibilidade (34%)

Serologias:

habitualmente feitas na rotina didria (aumento 4x IgG ou detecgdo de
IgM);
mas ha concordancia com a BEM apenas em 10% dos casos!

Aumento dos marcadores de inflamacdo/apoptose (interleucinas) - mau
prognostico na Mioc. aguda (> mortalidade)

muito atil mas ndo da o diagnostico (achados inespecificos)
Padrées: “isquémico”, dilatado, hipertréfico (edema!) e restritivo

(galio, AC antimiosina) - pouco utilizados

DB 2011
para excluir DC



Lateral LV biopsy  Septal RV biopsy

Miocardites g7 _ oo B

Se mioc. aguda muito suspeita - realce tardio em 90% distribuicao focal (f/
PL) e BEM nesses locais mostram f/ Mioc.aguda ou borderline (critério incluiu
> 14 macrofagos activados/campo) - Mahrholdt et al. Circulation 2004

Mioc. com edema difuso ou formas ligeiras focais - sem necrose - menor
sensibilidade do realce tardio!

RMC pode ser muito eficaz no diagnostico (nio
sendo necessario BEM)

mas € necessario
um Dg (ex. dor persistente/recorrente ou IC “de novo”) — estd indicada a BEM

A biopsia (VD e VE) guiada por RMC da mais + do que BEM do VD (rotina)

Padrdo do envolvimento miocéardico (implicagdes progndsticas) — Mahrhopdt et

1



Level of suspicion Description of criteria

Possible myocarditis 1) Symptoms (dyspnea, palpitations, or chest pain)

2) ECG abnormalities beyond normal variants, not documented
previously (ST/T abnormality, paroxysmal supraventricular
tachycardia, ventricular tachycardia, atrioventricular block, or
frequent atrial or ventricular ectopy), or focal or diffuse de-
pressed LV function of uncertain age by an imaging study

3) Absence of evidence of any other likely cause

Probable myocarditis 1) Meets criteria for possible myocarditis

2) In addition, meets one of the following: elevated levels of
cardiac enzymes (creatine kinase-MB fraction or troponin T or [),
new onset of depressed LV function by imaging, or abnormal
imaging consistent with myocarditis (MRI with gadolinium, gal-
lium (°/Ga) scanning, or antimyosin antibody scanning)

Confirmed myocarditis 1) Histopathologic evidence of myocarditis by endomyocardial
biopsy or on autopsy

Cassimatis et al. J Am Col Cardiol 2004




Statement from AHA/ACC/ESC — Circulation 2007

Class of recom- Level of
Scenario e tol mendation evidence
number  Clinical scenario o prognostico ou o tratamento! (I, la, Ib, or I (A, B, or C)

I New-onset heart failure of <2 weeks’ duration associated with a nor-
mal-sized or dilated left ventricle and hemodynamic compromise

New-onset heart failure of 2 weeks' to 3 months’ duration associated
with a dilated left ventricle and new ventricular arrhythmias, second-
or third-degree heart block, or failure to respond to usual care
within 1 to 2 weeks

Heart failure of >3 months' duration associated with a dilated left
ventricle and new ventricular arrhythmias, second- or third-degree
heart block, or failure to respond to usual care within 1 to 2 weeks

Heart failure associated with a DCM of any duration associated with
suspected allergic reaction and/or eosinophilia

Heart failure associated with suspected anthracycline cardiomyopathy
Heart failure associated with unexplained restrictive cardiomyopathy
Suspected cardiac tumors

Unexplained cardiomyopathy in children

New-onset heart failure of 2 weeks’ to 3 months’ duration associated
with a dilated left ventricle, without new ventricular arrhythmias or
second- or third-degree heart block, that responds to usual care
within 1 to 2 weeks

Heart failure of >3 months’ duration associated with a dilated left ven-
tricle, without new ventricular arrhythmias or second- or third-
degree heart block, that responds to usual care within 1 to 2 weeks

Heart failure associated with unexplained HCM
Suspected ARVD/ARVC

Unexplained ventricular arrhythmias
Unexplained atrial fibrillation
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categorizacdo histopatolégica para estabeler o Dg de e SEC A

miocardite (infiltrado inflamatério com necrose miocitdria
associada - # de isquémia)

Muito especificos mas muito pouco sensiveis! (10-22%)

Os critérios ja nao sao

Erro nas amostras (o envolvimento mioc. é focal!)

adequados!

Variabilidade inter-observador na interpretacao

Grande variancia entre os resultados da interpretacdo dos critérios, outros
marcadores de infeccdo viral e resultados do tratamento!

... E nem todos os virus dao inflamacdo histologica evidente ! (exs. Parvovirus
B1g e adenovirus) — Maisch et al. Herz 2000

DB 2011
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... em adicao aos critérios de Dallas ...

Estudo imunohistologico (CD3, CD68, HLA-DR) para deteccao de
linfocitos T, macrofagos e AG de histocompatibilidade)
Marcadores mais sensiveis do que

critérios de Dallas para inflamacao
miocardica

Coloragao imunohistoquimica
do miocardio para CD43
(AG associado a células T)

-> 14 cél. Inflamatorias/campo na miocardite aguda (predizente de morte ou
TC nos 10 anos subsequentes) — Kindermann et al. Circulation 2008

(a sua presenca € frequente na mioc. Aguda e

r_ e s 4 = 4 A 1 |
Cronlca) tem lmpllcagoes no prOgnOStICO. DB 2011
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M.linfocitica

Apesar das limitacoes é o
anico método de

diagnostico

Que revela directamente a % f} e

[ ~ ° 14 ° o il u.--' “ab o b im'
inflamacao miocardica e a sua o St
natureza

Faz o DD entre os diferentes

tipos de miocardite (infecciosa
vs autoimune) e detecta form ~-
trataveis ! '

Detecta a persisténcia viral
ou bacteriana,

informacao essencial nas
decisdes terapéuticas




Miocardite de células
gigantes
Evolucao insidiosa e
progressiva, arrimias V
ou doenca tecido
conducgao; raramente
|C fulminante.
Prognadstico reservado.

Miocardite cronica activa
Com infiltracdo linfocitaria,
Necrose dos miocitos e fibrose

- ey L

e Sarcoidose _ Miocardite de hipersensibilidade
Granulomas ndo-caseosos.Envolvimento (eosinofilica)
miocardico em 25% (autdpsia) mas clinica Farmacos ou vacinas (alergias). Pode dar
s6 em 5%. Miocardiopatia, Taquiarritmias, IC aguda ou simular EAM

sincope, MS).
5



Doenca de Lyme
Borrelia burgdorferi — espiroqueta.
Doenca multi-sistémica. Mordedura da carraca.

Arritmias e miocardite (MD).

Doenca de Chagas
(Tripanossomiase)
Mioc.aguda. Evolugao para M. Crénica com MD (10-30 A).
Aneurismas apicais e trombos murais. Arritmias, IC, MS.
Mau prognostico.




BEM

Identifica dts que respondem a terapéutica imunomoduladora
Tem implicagoes prognosticas
Inﬂamagéio (Kindermann et al. Circulation 2008)

Se genomas virais + mesmo sem inflamacao - > mortalidade e progressao
para TC no Fup (Why et al. Circulation 1994)

Erro na colheita das amostras
Complicag¢des <1% (BAVC - PM!; perforacdoV com tamponamento)

Devem ser feitas no VE (6 de 3 locais diferente da PL) e VD (>/=6 em 3
locais diferentes), nas zonas que a RMC sugeriu estarem envolvidas



Cardiologial - CHLN

Casuistica 2010

Diagnostico de Miocardite Aguda (12 diagnostico)
N= 36 (exclusdo de casos com endocardite infecciosa como 1°
diagnostico)

2 com cardite aguda reumatica
11 com pericardite aguda associada (dor tipica e/ou derrame)
1 com EI valvula mitral

Idade média: 34,5 A (17-82)
</=30 A:17 (47%)

DB 2011



Cardiologial - CHLN - Casuistica 2010

Clinica AP
Dor RE em quase todos os doentes + Alt. ECG

Em 17 (47%) DD com EAM dificil!

ICA - 3 dts . >
Arritmias graves (TVs) - 3 dts

Contexto
FRCV - 10 (28%)
Sindrome gripal: 8 (22%)
Infeccdo respiratoria: 4 (11%)
Amigdalite: 5 (14%)

Disfuncao sistolica VE : alteragées segmentares evidentes ou compromisso
funcional sistolico global) - 10 dts (28%)

RMC em > 90% - compativel com MA

Evolugéo Benigna! Mortalidade: 1/36; Bidpsias: 2 (inflamag¢do inespecifica)
DB 2011



Opcoes terapéuticas especificas exigem biopsia EM!

MYOCARDITIS WITH ACUTE HEART FAILURE

Lymphocytic myocarditis ! Symptomatic/supportive treatment

Formas ligeiras

Hospitalizag&o: monitorizagao! (IC? Arritmias?)
Depois: evitar actividade fisica até “inflamacao” desaparecer !
(1 més?) —vigiar biomarcadores, arritmias, funcao VE (Eco) - bidpsia?
Terapéutica sintomatica!

Captopril pode Se IC aguda
reduzir

I — IECA, diuréticos, evitar BB na fase de IC aguda

suporte inotrépico / AMV / PM temporario (se BAV);
amiodarona (se arritmias graves)

Se fulminante e com IC grave - > 40% mortalidade precoce!
Mas se rapida/ reconhecida e tratada - > 90% recuperam !

Se IC refractaria — TC!

*Rezkalla et al, Am ] Cardiolo 1988, Am Heart ] 1990




Opcoes terapéuticas especificas exigem biopsia EM!

MYOCARDITIS WITH ACUTE HEART FAILURE

Lymphocytic myocarditis

T T R R R

Giant cell myocarditis

e e

Symptomatic/supportive treatment + immuno-
suppression with cyclosporine/muromonab-CD3

T

Eosinophilic myocarditis
Sarcoidosis

Symptomatic/supportive treatment + immuno-
suppression with steroids/azathioprine

T T e S e T DT R

MCG

e

Manter prednisolona e ciclosporina durante pelo menos 1 ano !

Pode haver recorréncia meses apos cessar tratamento com imunosupressores !

Mau progndstico.

Mioc. eosinofilica

Fatal se nao tratada !
Parar todos os farmacos desnecessarios !
Corticoterapia e azatioprina tém sucesso limitado!

Sarcoidose
Corticoterapia minimo de 6 meses
Se inflamacao persiste: ciclosporina ou metotrexatro




Opcoes terapéuticas especificas exigem biopsia EM!

Biopsia !
Metilprednisolona 6 meses ... Se inflamacéo persiste (40%) — juntar azatioprina
Imunoadsorcéao (I1A)

(extraccdo de autoAC — eliminam |g cardiodepressoras circulantes)

Melhoria da FSVE e dos sintomas - Staudt et al. J Am Coll cardiol 2007
Tratamento actual/ a ser testado em estudo clinico aleatorizado !

MYOCARDITIS WITH CHRONIC HEART FAILURE

p— S

+ diti Symptomatic/supportive treatment + immuno-
lersisting myscardifls suppression with steroids/azathioprine
Inflammatory cardiomyopathy S a e

T e e A -
e =




Opcoes terapéuticas especificas exigem biopsia EM!

Importancia da detec¢dao do genoma viral

“clearance” espontanea do genoma viral — associou-se a melhoria da Fe;j !
Kuhl et al. Circulation 2005
Persisténcia do genoma viral no miocardio - > mortalidade
Why et al. Circulation 1994
Nao respondedores a imunosupressao
85% - genoma viral + e autoAC séricos ndo-detectaveis
> Mortalidade ou necessidade de TC
Respondedores a imunosupressao
Genoma viral negativo e autoAC positivos

Interferao B- faz desaparecer as infeccgoes por entero e adenovirus nos dts com IC
cronica !

VIRAL HEART DISEASE WITH CHRONIC HEART FAILURE

\ Symptomatic/supportive treatment

ses
Hieints + antiviral therapy (interferon beta)




Opcoes terapéuticas especificas exigem biopsia EM!

Importancia da detec¢dao do genoma viral

“clearance” espontanea do genoma viral — associou-se a melhoria da Fe;j !
Kuhl et al. Circulation 2005
Persisténcia do genoma viral no miocardio - > mortalidade
Why et al. Circulation 1994
Nao respondedores a imunosupressao
85% - genoma viral + e autoAC séricos ndo-detectaveis
> Mortalidade ou necessidade de TC
Respondedores a imunosupressao
Genoma viral negativo e autoAC positivos

Interferao B- faz desaparecer as infeccgoes por entero e adenovirus nos dts com IC
cronica !

VIRAL HEART DISEASE WITH CHRONIC HEART FAILURE

T

Symptomatic/supportive treatment
+ antiviral therapy (ganciclovir)

Herpesviruses

R e e B

Symptomatic/supportive treatment
+ antiviral therapy (interferon alpha/beta, IVIG)

Erythroviruses

e




Miocarditeaguda - prognostico

Maior risco de morte ou necessidade de TC

Variaveis clinicas e hemodinamicas
Sincope (Magnani et al. Circulation 2006)
FejVE diminuida
COI‘[IpI'OIIliSSO fungéo VD (Mendes et al. Am Heart ] 1004)
PSAP elevada (McCarthy et al, N Engl ] Med 2000)

Marcadores serologicos
Interleucinas (IL—IO) — Sliwa et al. ] Am Coll Cardiol 2000
Marcadores de apoptose (SFAS) — Fuse et al. Eur ] Heart Fail 2005
AC antimiosina

Miocardite de células gigantes (MCG)

Critérios imunohistoldgicos

positividade para CD3 (0]11 CD68) - Kindermann et al. Circulation 2008
DB 2011



Dts com IC e infecgao virica
persistente
podem beneficiar de tratamento
anti-virico especifico
(antes do tecido miocardico ser
irreversivelmente lesado)

Nao ha estudos aleatorizados
nesse sentido ...

Actualmente, o unico tratamento
curativo na IC cronica refractaria
€ a transplantacao cardiaca.

DB 2011



