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Incidencia Miocardite

Incidéncia e Epidemiologia

- dificil de determinar

- resultados de autopsia — 0,12-12%

- ligeiramente mais prevalente no sexo
masculino  (papel das hormonas
sexuais?)

- ldade dos doentes com miocardite: 20-
51 anos




Miocardite Aguda

Etiologia da Miocardite Aguda
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Miocardite Aguda

Etiologia da Miocardite Aguda

- O desenvolvimento de técnica moleculares como a PCR e a
hibridizacao in situ mudou o espectro dos virus detectados em
bidpsia miocardica dos classicos enterovirus e adenovirus

para parvovirus B19 e herpesvirus 6.
Schultz JC et al. Mayo Clin Proc 2009

Breinholt JP et al. J Heart Lung Transplant 2010
-Na Europa tem sido identificado mais frequentemente o
parvovirus Bl19 em doentes com miocardite aguda
comprovada por bidsia miocardica.

- Diferencas geograficas relevantes?

- Agente patologico vs achado ocasional?

Yilmaz A et al. J Am Coll Cardiol 2008
Bock CT et al. N Engl J Med 2010



Miocardite Aguda

Fisiopatologia da Miocardite

Virus

Cardiotrépicos

Hipotese da autoimunidade pds viral
- leséo viral — exposicao de autoantigénios

Hipdtese do mimetismo antigénico
- antigenios virais semelhantes aos miocardicos

Hipotese da les&o viral directa
- replicacgao e lise celular

Hipotese da leséo imune directa
- replicacéo viral sem lise — mecanismos imunes de destruicao celular



Miocardite Aguda

Fisiopatologia da Miocardite

- Evolucao da Miocardite Aguda em modelo murino
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Diagnosico de Miocardite Aguda

Apresentacao Clinica da Miocardite Aguda

- Apresentacéao variavel.

- O diagnostico de Miocardite Aguda frequentemente nao
pode ser feito com base em critérios puramente clinicos

Miocardite Perimiocardite Miopericardite Pericardite

N




Diagnosico de Miocardite Aguda

Serologias Virais

- A utilidade das serologias virais em doentes com Miocardite
continua por demonstrar

- Serologias virais vs PCR viral em bidpsia

- Apenas 5/124 dts (4%) tinham serologia coincidente com virus
detectado em biopsia Mahfoud F et al. Eur Heart J 2011

- Alta prevaléncia de serologias + para virus cardiotropicos na
populacao geral

- Na Alemanha >70% com IgG + para Parvovirus B19
Rohrer C, et al. Epidemiol Infect 2008

- Estes dados indicam que as serologias virais nao devem ser
pedidas por rotina em dts com Miocardite Aguda



Diagnosico de Miocardite Aguda
Biopsia Miocardica

- Diagndstico definitivo de miocardite- “gold standard”

Critérios de Dallas (1986)

- Miocardite Activa: Infiltrado inflamatério + Necrose midcitos

- Miocardite Borderline: Infiltrado inflamatério sem necrose
Infiltrado (linfocitico, eosinofilo, granulomatoso, cél. gigantes)
Inflamacéo (ligeira, moderada, grave) (focal, confluente, difusa)

- Baixa sensibilidade (<10% dos 2233 doentes com IC
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Hauck AJ et al. Mayo Clin Proc 1989




Diagnosico de Miocardite Aguda

Biopsia Miocardica
. :
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- Menor variabilidade interobservador

- Pode seleccionar respondedores a terapéutica imunossupressora
Wojnicz R; et al. Circulation 2001

Definicao da OMS/ Task Force on the Definition and
Classification of Cardiomyopathies

- Deteccao por imunohistoquimica de infiltrados mononucleares (linf T,
macrofagos) = 14céls/mm? e aumento de expressdo de moléculas da
classe Il HLA

Richardson P et al. Circulation 1996



Diagnosico de Miocardite Aguda

Papel das diferentes técnicas de imagiologia

Morphology Function Tissue Metabolism

Eoho o —

MNuclear

CMR

Friedrich MG. JACC.: Cardiovascular Imaging 2008



Diagnosico de Miocardite Aguda
Ecocardiografia

- Nao existem alteracoes ecocardiograficas especificas:

- Alteracao da cinética segmentar/ funcao global
- Hipertrofia ventricular transitoria (em cerca de 15%)
- Exclui outras causas de disfuncao VE

- Caracterizacdo tecidular ultrassonica (sensibilidade de 100% e

. . 0
especificidade de 90%) Lieback E; et al. Eur Heart J. 1996

- Ecocardiografia 3D na avaliacao da funcéao ventricular
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Diagnosico de Miocardite Aguda
Ecocardiografia

- Speckle Tracking na avaliacéo da funcao VE global

- Reducéo do strain longitudinal global nos doentes com miocardite
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Di Bella G et al. Circ J. 2010



Diagnosico de Miocardite Aguda
Ecocardiografia

- Speckle Tracking na avaliacéo da funcao VE global

- Comparacao com a FEj VE determinada por RMC
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Diagnosico de Miocardite Aguda

Ecocardiografia

- Speckle Tracking na avaliacao da funcao VE segmentar

- Alteracao do strain longitudinal mas nao do radial ou circunferencial.

Table 3. Longitudinal, Circumferential and Radial Strain in Segments Without DE (No DE), With DE
Transmural Extent of 1-25% (DE 1-25%) and With DE Transmural Extent >25% (DE >25%)

No DE DE 1-25% DE »25% P value P value* P value**

Longitudinal strain (%) —23+6 —20+4 -19+4 0.04 0.001 NS
Circumferential strain (%) —27+7 —28+3 —24+6 NS NS NS
Radial strain (%) 32+10 39+12 34114 NS NS NS

P value, No DE vs DE 1-25%:: P value®, Mo DE vs DE =25%:: P value™™, DE 1-25% vs DE =25%.
DE, delayed enhancement.
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Diagnosico de Miocardite Aguda

Ecocardiografia

- Speckle Tracking na avaliacao da funcao VE segmentar

- Analise de 298 segmentos interpretaveis (18 doentes)
- Comparacao de Strain em segmentos com e sem realce tardio na
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Silva Marques J et al. 2011



Miocardite Aguda

Cintigrafia com Galio-67
-Identifica inflamacéo. Sensibilidade e especificidade +85%

Cintigrafia com Ac anti-miosina Indio-111
- Detecta necrose miocardica

- Util método de rastreio n&o invasivo com 1 sensibilidade (91-

100%) e valor predictivo negativo (93-100%)
Narula J; et al. J Nucl Cardiol 1996




Diagnosico de Miocardite Aguda

Ressonancia Magnética Cardiaca

Parvovirus B19- Parede
lateral do VE (contacto

com pericardio)

Diastole Systole T2--weighted image

__Function D

HHV-6— Septo IV (tecido
de conducéo)

Late enhancement
before contrast after contrast after contrast

Early enhancement Early enhancement

peremia, capillary leakage Necrosis/scar

Skouri HN; et al. 3 Am Col Cardiol 2006



Diagnosico de Miocardite Aguda

Ressonancia Magnética Cardiaca

Diagnostic CMR criteria for active myocarditis (Lake Louise criteria)

SI CMR
CRITERIA Threshold Sequence Sensitivity  Specificity
Edema (T2) T2 SI ratio STIR 70% 71%

=2.0
Hyperemia, EGE ratio FSE/GSE 74% 83%

capillary leak =4.0
(early Gd

enhancement)
Necrosis, fibrosis 5SD =SIof TI1 IRGE 59% 86%
(late Gd remote or PSIR

enhancement) myocardium

2 2 0 TZ2Raver

Regional Edema T2 signal intensity ratio map

Childs H, et al. Prog Cardiovasc Dis 2011



Diagnosico de Miocardite Aguda

Ressonancia Magnética Cardiaca

- Diagnéstico diferencial com EAM

Myocardial Infarction Myocarditis

Friedrich MG. JACC: Cardiovascular Imaging 2008



Diagnosico de Miocardite Aguda

Ressonancia Magnética Cardiaca

- Sensibilidade e especificidade de 90-100% em pequenos
estudos

- Pode servir como indicador do
local a biopsar

Enhancement in 88% of patients
Active myocarditis in 19/21 LGE biopsy

Percentage

Active myocarditis in 1/11 non-LGE biopsy

3 months f/u
LGE decrease 9% to 3%

LVEF increase 47% to 60%
Mahrholdt et al. Circ 2004

Liu PP et al. JACC 2005




Diagnosico de Miocardite Aguda

O que acontece a fibrose e inflamacéo na RMC?

- Reversibilidade das lesdes de miocardite
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Miocardite Aguda

Circulation q’:’p Bjaecan

JOURMAL OF THE AMERICAN HEART ASSOCIATION

Association-

Contrast Media—Enhanced Magnetic Resonance Imaging Visualizes Myocardial Changes
in the Course of Viral Myocarditis
Matthias G. Friedrich, Oliver Strohm. Jeanette Schulz-Menger, Heinz Marciniak, Friedrich C.
Luft and Rainer Dietz

Circulation. 1998;97:1802-1809

global relative myocardial enhancement

mean + SE

control day 02 day 07 day 14 day28 day 84



Diagnosico de Miocardite Aguda

Papel paraa TC?

-Hipoatenuacéao precoce
na TC (edema?)

Brett NJ et al. Circ Cardiovasc Imaging 2011



Miocardite Aguda

Fluxograma do Diagndstico

Patient with suspected myocarditis

h J Y
| Hemodynamic stable Hemodynamic unstable,
] cardiogenic shock

EF = 45% EF < 45% EMB

Mo myocarditis lﬁ »  Myocarditis
h 4 L 4 L i h 4
Biomarker - Biomarker and/or Biomarker — Biomarker and/or
cMRI - cMRI + cMRI - cMRI +
Y Y L 4 L 4

Myaocarditis Myocarditis Myocarditis Myocarditis
unlikely suspected unlikely suspected

Kindermann | et al. 3 Am Coll Cardiol 2012
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Miocardite Aguda

Relevancia Clinica

Miocardite e Miocardiopatia Dilatada
- A Miocardite é considerada precursora de MCD

-Autopsias de jovens com morte subita identificou
miocardite em 8,6-12% Fabre A et al. Heart 2006

-20% de doentes com Miocardiopatia Dilatada (n=139)

apresentaram PCR viral + (vs 1,4% em controlos)
Bowles NE et al. J Am Coll Cardiol 2003

- Miocardite em 9% das biosias de 1230 dtes com MCD

Felker GM et al. NEJM 2000



Miocardite Aguda

Miocardite e Miocardiopatia Dilatada

- A Miocardite é considerada precursora de MCD

- Prognostico semelhante

100

60 — T — L A IDc

Myocarditis

1] 1 2 3 4 5 6
Years

Grogan M;et al. J Am Coll Cardol 1995

-21% de MCD apo6s um seguimento médio de 3 anos de

doentes com Miocardite Aguda , .
D’Ambrosio A et al. Heart 2001



Miocardite Aguda

Apresentacao e prognaostico

100 Fulminant myocarditis
904
804
701
60
504
40 1
304
204
104

Acute myocarditis

Survival Rate (%)

Ollllllillllll
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Predictores de mortalidade/transplante na apresentacao (n=109):

-Sincope (RR 8,5), Bloqueio de ramo (RR 2,9), Fe]VE<40% (RR 2,9)
Goldberg, LR; et al. JACC 1999; 33: A850

Outros Predictores de Prognaostico:

- Persisténcia viral; Hipertensao Arterial Pulmonar; Marcadores bioguimicos
(FasL e IL-10)



Miocardite Aguda

- 274 doentes consecutivos admitidos com pericardite aguda (2001-2005)
- Tratamento: AINE (corticoides na faléncia terapéutica)
- Miopericardite (apds 12 meses):

-1 FE: 49,615,1% — 59,1+4,6% (p<0.001)

- normalizacéo de ECG, EcoCG e Prova de Esforco em 39/40 casos
(97,5%)

Table 3. Follow-up data at 12 months.

Feature Myopericarditis ~ Acute pericarditis  p
(n=40) (n=234)

Recurrent pamn* 6 (15.0%) 28 (12.0%) 0.601

Recurrences 8 (20.0%) 47 (20.1%) 0.842

Cardiac tamponade 0 (0.0%) 7 (3.0%) 0.570

Pericardial constriction 0 (0.0%) 3 (1.3%) 0.927

New residual LV dysfunction™* 1 (2.5%) 0 (0.0%) 0.315

Imazio, M et al. Heart. 2007



Miocardite Aguda

Summary of Recommended Components for the CMR Study Report

L% wolume and function

Ly end-diasiolic vodume and wiHume Index
L end-systolic wHume and volume index
Election fraction

Cardlac Index

LV mass and mass Index

Pmsance of absence of markers for
Inflammatory acthity and injury

T2 slpnalfedema (reglonal edema or global T2 ratio)
Calculated global myocandlal early gadolinlum enhancement ratio
Myocandlal |ste gadolinlum enhancement with nonischemic regional distrimution

Conclusion

0n the basis of the presence of absence of F or mome critena, conskdering additional evidence by the presence of
LV dysfunction and/or percardial effusion

Recomimendation for follow-up

Based on clinkcal setting
& follow-up -4 weeks after the onsat of symptoms may have prognostic Implications and thus 1S recommended.

Freidrich MG:; et al. JACC 2009



Miocardite Aguda

MAGMA (2003) 16:17-20

DOI 10,1007/ 10334-003-0007 -7

Anja Wagner

Jeanette Schulz-Menger
Rainer Dietz

Matthias . Friedrich

Long-term follow-up of patients
with acute myocarditis by magnetic
resonance imaging
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Fig. 3 The correlation between the relative enhancement (RE) on
day 28 and the ejection fraction (EF) measured after 30 months

RESEARCH ARTICLE



Miocardite Aguda

Journal of the American College of Cardioclogy Vol. 59, No. 18, 2012
& 2012 by the American College of Cardiclogy Foundation ISSM O735-1097/836.00
FPublished by Elsevier Inc. doiz10. 10164 . jacc. 2012 01007

Myocarditis

Long-Term Follow-Up
of Biopsy-Proven Viral Myocarditis

Predictors of Mortality and Incomplete Recovery
Stefan Grin, WMID,* Julia Schumm, VMID.,* Simon Greulich, WIID.,* Anja Wagner, VD,

222 consecutive patients with biopsy-proven viral myocarditis and CMR were enrolled.

A total of 203 patients were available for clinical follow-up, and 77 patients underwent
additional follow-up CMR.

The median follow-up was 4.7 years.

Univariate Analysis: Cardiac Mortality

Mo Event Cardiac Death
(n = 164) in=28) p Value OR (95% CI)
CMR Imaging parameter
LVEF, % 525 (34.0-83.5) 31.0 (19.0-42.0) =0.0001
EF Indexed, %/m” 26.0 (17.8-32.9) 14.5 (B.4-21.0) =0.0001
LVEDY, mi 160 (123.5-1980)  207.0(190.0-312.0) =0.000d
LWESV, mil 775 (44.0-125.5) 182.0 (125.0-224.0) <2 0D00d
LGE present 71 (43.3) 28 (D6.6) <0.0001  36.6B(487-276.1)
LGE mass, g 45(22-78) 20.7 (5.2-35.4) <0.0001

LGE, % of LY mass 3.2 (1.8-5.5) 15.0 (541-22.00 20RO



CONCLUSAO

- A imagiologia miocardica, particularmente a RMC tem um
papel primordial na avaliacao de doentes com Miocardite nao
complicada.

-As tecnicas de imagiologia cardiaca permitem avaliar a
evolucao das alterac6es inflamatorias e estruturais.

- A ecocardiografia e RMC permitem determinar a Fej, com
iImplicacdes prognaosticas.

-Os parametros de RMC parecem ser preditores de
mortalidade.



