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RESUMO

CONTEXTO A miocardite fulminante (MF) é uma forma de miocardite aguda caracterizada por disfuncao sistélica
ventricular esquerda grave que requer inotrépicos e/ou suporte circulatério mecanico. Um estudo unicéntrico constatou
que pacientes com MF tiveram melhores desfechos do que aqueles com miocardite ndo fulminante (MNF) aguda que
apresentaram disfuncao sistdlica ventricular esquerda, mas que estavam hemodinamicamente estaveis. Como isso foi
contestado recentemente, ainda ha discordancias.

OBJETIVOS Este estudo buscou fornecer evidéncias adicionais sobre os resultados da MF e verificar se a estratificacdo do
paciente com base nos principais subtipos histolégicos pode fornecer informagdes prognésticas adicionais.

METODOS Um total de 220 pacientes (idade mediana de 42 anos, 46,3% do sexo feminino) com miocardite aguda
histologicamente comprovada (inicio dos sintomas < 30 dias), todos apresentando disfuncao sistélica ventricular esquerda,
foram incluidos em um registro internacional retrospectivo, composto por 16 hospitais terciarios nos Estados Unidos, na
Europa e no Japdo. O desfecho principal foi a ocorréncia de morte cardiaca ou transplante cardiaco nos 60 dias seguintes a
admissdo e no seguimento em longo prazo.

RESULTADOS Pacientes com MF (n = 165) apresentaram taxas significativamente mais altas de morte cardiaca e
transplante cardiaco em comparagao com aqueles com MNF (n = 55), tanto em 60 dias (28,0% vs. 1,8%, p = 0,0001)

quanto em 7 anos seguimento (47,7% vs. 10,4%, p < 0,0001). Usando a anélise multivariada de Cox, o subtipo histoldgico
emergiu como uma variavel adicional que afeta o desfecho em pacientes com MF, com miocardite de células gigantes com
um prognostico significativamente pior em comparacdo a miocardite eosinofilica e linfocitica. Em uma subanalise incluindo
apenas adultos com miocardite linfocitica, os principais desfechos ocorreram com mais frequéncia na MF em comparagao com
a MNF em 60 dias (19,5% vs. 0%, p = 0,005) e em 7 anos de seguimento (41,4% vs. 3,1%, p = 0,0004).

CONCLUSOES Esse registro internacional confirma que os pacientes com MF apresentam taxas mais altas de morte
cardiaca e transplante cardiaco, no curto e no longo prazo, em comparagdo com pacientes com MNF. Além disso, fornecemos
evidéncias de que o subtipo histoldgico da MF possui valor progndstico independente, destacando a necessidade de bidpsia
endomiocardica oportuna nessa condicdo. (J Am Coll Cardiol 2019;74:299-311) © 2019 pela American College of Cardiology
Foundation.
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miocardite aguda é uma doenca inflamatéria do

miocardio que resulta com mais frequéncia de

uma infecgdo viral ou de disturbios autoimunes
(1, 2). As outras causas potenciais da miocardite
podem ser reag¢des de hipersensibilidade (por exemplo,
clozapina) (3) ou a inibicdo de pontos de checagem
imunes por novos medicamentos antitumorais (por
exemplo, anticorpos direcionados ao receptor de morte
do programa) (4-6). A bidpsia endomiocardica (BEM)
representa o padrdo-ouro do diagndstico (2, 7), embora
sua sensibilidade possa ser limitada pela distribuigdo
desigual do infiltrado inflamatério (8-11).

Arelagdo entre a apresentacdo clinica e o desfecho cli-
nico em pacientes com miocardite ainda é discutida (12-
14). Um estudo retrospectivo unicéntrico publicado no
anode2000,com 147 pacientes com miocardite linfocitica
comprovada por bidpsia (15), mostrou que pacientes com
comprometimento hemodinamico precisando de inotré-
picos e/ou suporte circulatério mecanico (SCM), uma
condi¢do conhecida como miocardite fulminante (MF)
(16), apresentaram desfecho melhor do que pacientes
com miocardite ndo fulminante (MNF), apresentando
disfungdo sistolica ventricular esquerda (DSVE), mas que
eram hemodinamicamente estaveis (15). Por outro lado,
um relatério recente com 187 pacientes com diagnostico
de miocardite aguda, confirmado por BEM ou ressonancia
magnética cardiaca, demonstrou que pacientes com MF
apresentaram uma taxa mais alta de morte cardiaca ou
necessidade de transplante cardiaco (TxC) do que pa-
cientes com MNF (17). Conforme observado por Cooper
no editorial associado (18), a heterogeneidade dessa
série de pacientes e o baixo perfil de risco de pacientes
com MNF (dos quais, apenas 8% foram comprovados por
biépsia e 36% apresentaram DSVE) poderiam explicar
as diferencas nos resultados comparados. com relatérios
anteriores.

O presente estudo, com base em dados derivados de
um registro internacional multicéntrico, foi realizado
para superar essas limitacdes e fornecer dados mais
definitivos sobre o prognéstico de pacientes com mio-
cardite aguda e DSVE histologicamente comprovada,
com apresentacdo fulminante ou ndo iminente. Além
disso, verificamos se a estratificagdo do paciente, com
base nos principais subtipos histoldgicos - miocardite
linfocitica (ML), miocardite de células gigantes (MCG)
e miocardite eosinofilica (ME) - pode proporcionar
informacgdes progndsticas adicionais.

METODOS

Este é um estudo de coorte retrospectivo, interna-
cional e multicéntrico. Dezesseis hospitais terciarios
[13 (81,3%) com um programa de TxC] nos Estados
Unidos (n = 3), na Europa (n = 9) e no Japao (n = 4)
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contribuiram para o registro (alista completa
dos centros participantes esta disponivel no
Apéndice On-line). O Hospital Niguarda, em
Mildo, na Italia, atuou como centro de coor-
denagdo. O Conselho de Revisdo Institucional
de Mildo (Comité de Etica, Mildo, Area 3)
aprovou o estudo durante a sessdo de 20 de
abril de 2018 (Identificador 169-042018). Os

centros participantes obtiveram a aprovacgao gigantes
ME = miocardite eosinofilica

do conselho de revisdo institucional local
para a coleta de dados andnimos retrospec-
tivos. O estudo foi conduzido de acordo com

das boas praticas clinicas. Todos os pacientes
consecutivos com diagndstico de miocardite

histologicamente comprovada (por BEM,
coragdo explantado, espécime do miocardio
no momento do implante do dispositivo auxiliar ven-
tricular esquerdo ou na autdpsia) foram pesquisados
no banco de dados de patologia local de 12 de janeiro
de 2001 em diante. O prazo para a entrada de dados era
31 de margo de 2018. Os pesquisadores de cada centro
participante analisaram os graficos manualmente para
extrair os dados, seguindo as indicagdes do centro de
coordenagdo. Os dados foram carregados no Research
Electronic Data Capture (REDCap, Vanderbilt Univer-
sity, Nashville, Tennessee, EUA), um aplicativo baseado
na Web seguro para a criagdo de bancos de dados on-
line gerenciados por M.B. da Universidade da Califérnia
em San Diego, EUA. E.A. e G.V. verificaram a qualidade
dos dados de modo central e, quando necessario, os
investigadores locais foram contatados para fornecer
esclarecimentos ou mais detalhes.

Os critérios de inclusdao foram os seguintes: 1)
miocardite limitrofe histologicamente comprovada
(presencade infiltrado inflamatdrio) ou ativa (presenca
de infiltrado inflamatério mais necrose miocardica),
segundo os critérios de Dallas (9); 2) apresentacao
aguda, definida pelo surgimento de sintomas cardiacos
30 dias antes da admissdo; e 3) DSVE na admissao,
definida como fracdo de ejecdo ventricular esquerda
(FEVE) < 50% no primeiro ecocardiograma. Foram
excluidos pacientes com algum diagndstico prévio de
doenc¢a do miocardio. A MF foi definida de acordo com
relatérios publicados anteriormente (15-17, 19) como
uma sindrome de baixo débito cardiaco que necessita
de inotrépicos e/ou SCM, enquanto a MNF foi definida
pela estabilidade hemodinamica sem necessidade de
inotrépicos ou SCM. O desfecho primario do estudo foi
o composto de morte cardiaca e TxC em 60 dias e segui-
mento em longo prazo.

As subanalises foram realizadas da seguinte forma:
1) no subgrupo de pacientes adultos (idade > 15 anos)
com histologia linfocitica, aplicando os mesmos cri-

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

DSVE = disfuncdo sistélica
ventricular esquerda

FEVE = fracdo de ejecao
ventricular esquerda

11Q =intervalo interquartil

MCG = miocardite de células

MF = miocardite fulminante
ML = miocardite linfocitica

N . . L. MNF = miocardite ndo
a Declaragao de Helsinque e com os principios fulminante

SCM = suporte circulatério
mecanico

TxC = transplante cardiaco
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BEM = biépsia endomiocardica
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FIGURA 1 Critérios de inclusio e selecio de pacientes

Pacientes com miocardite histologicamente comprovada com
base nos critérios de Dallas e com sintomas cardiacos de inicio
recente (> 30 dias desde a admissao) de 16 hospitais terciarios

Critérios de exclusao:

Casos com miocardite aguda histologicamente comprovada
e DSVE incluidos no registro internacional

Miocardite ndo fulminante

- Linfocitica (n = 39)

- Eosinofilica (n = 10)

- Célula gigante (n = 2)

- Sarcoidose cardiaca (n = 4)

Miocardite fulminante

- Linfocitica (n = 120)

- Eosinofilica (n = 24)

- Célula gigante (n = 19)

- Sarcoidose cardiaca (n = 2)

! }

N =165 N =55

- FEVE > 50% na admissao
- Algum diagndstico prévio de doenca miocardica
- Histologia ndo atendendo aos critérios de Dallas para miocardite ativa/limitrofe

-.-» - Linfocitica (n = 120)

Casos de adultos com miocardite linfocitica
- Apresentacao fulminante
- Apresentacao nao fulminante

N =146

Miocardite fulminante sem sarcoidose cardiaca

- Eosinofilica (n = 24)
- Célula gigante (n = 19)

N =163

ejecdo ventricular esquerda.

Diagrama de fluxo ilustrando os critérios de inclusdo e a selecdo de pacientes incluidos na anélise principal e nas subandlises. DSVE = disfungao sistélica ventricular esquerda; FEVE = fragdo de

térios usados por McCarthy et al. (15); e 2) nos trés
principais subtipos histolégicos de MF (a saber, ML,
ME e MCG), excluindo dois pacientes com sarcoidose
cardiaca devido a escassa representabilidade desse
tipo histolégico.

Um total de 41 pacientes do Hospital Niguarda em
Mildo, Itdlia (n = 37) e do Hospital San Matteo em Pavia,
Itadlia (n = 4) dos 220 pacientes (18,6%) incluidos no
registro internacional de miocardite foram relatados
anteriormente em outro estudo (17).

ANALISE ESTATISTICA. As caracteristicas basais
da populacdo foram tabuladas usando descritores
padrdo de tendéncia central e variabilidade [média *
DP ou mediana (intervalo interquartil  [1Q), conforme
apropriado]. Em seguida, tabulamos dados pré-especi-
ficados de acordo com a apresentagdo clinica (MF vs.
MNF) na populagdo geral, nos pacientes adultos com
ML e nos pacientes com MF de acordo com o principal
subtipo histolégico (ML, MCG, ME). As diferengas entre
os grupos foram analisadas usando testes paramé-
tricos e ndo paramétricos, conforme apropriado. As
estimativas da incidéncia de morte cardiaca ou TxC em
60 dias e em longo prazo foram calculadas pela andlise

de Kaplan-Meier e comparadas ao uso da estatistica
de log-rank. Também avaliamos as associagdes entre
a apresentacao clinica (MF vs. MNF), o subtipo histo-
légico e outras variaveis clinicamente relevantes, com
morte cardiaca ou TxC em 60 dias e em longo prazo
usando a regressao de Cox, univariada e multivariada,
na populacdo em geral. Da mesma forma, analises
de regressdao de Cox foram realizadas na populagao
adulta com ML e na populacdo com MF. Fatores que
mostraram associacdo estatisticamente significante a
morte cardiaca ou TxC na analise univariada (p < 0,05)
foram incluidos no modelo multivariado. O calculo
do tamanho da amostra foi calculado sobre a morte
cardiaca esperada ou TxC em pacientes adultos com
ML aguda. Foi admitida a hip6tese de uma diferenca de
25% na ocorréncia de morte cardiaca ou TxC entre MF
e MNF, assumindo uma taxa de 5% de morte cardiaca
ou TxC no grupo de MNF em 1 ano. Assim, o tamanho
amostral minimo necessario foi de 37 no grupo de MNF
ede 111 no grupo de MF (alfa= 0,05 bilateral, poténcia:
0,9, MF/MNF = 3). Todas as analises foram realizadas
usando Stata (versao 12 SE, StataCorp, College Station,
Texas, EUA) e GraphPad Prism, versao 6 (GraphPad
Software Inc., San Diego, Califérnia, EUA).
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RESULTADOS

POPULAGAO DO ESTUDO. A Figura 1 mostra os crité-
rios de inclusdo do estudo e a disposi¢ao dos pacientes
usados para as principais analises e subanalises. A po-
pulagdo total foi de 220 pacientes (MF = 165, MNF = 55),
dos quais 141 eram da Europa (64%), 35 dos Estados
Unidos (16%) e 44 do Japdo (20%). Ao todo, 146 pacientes
adultos com histologia linfocitica (MF = 108, MNF = 38)
entraram na primeira subandlise com o objetivo de ava-
liar o resultado em adultos com ML. Entre os pacientes
com MF, a ML foi diagnosticada em 120 deles, MCG em
24, ME em 19 e sarcoidose cardiaca em 2. O seguimento
médio para aqueles que sobreviveram a hospitalizagdo
indice ndo diferiu significativamente [1.082 dias (IIQ:
258 a 2.558 dias) vs. 1.002 dias (11Q: 244 a 2.425 dias)
em MF e MNF, respectivamente]. Quatro casos (1,8%)
foram perdidos apds a alta e foram censurados como
vivos no momento da alta. Entre eles, dois pacientes
pertenciam ao grupo de MNF (ultima FEVE na alta de
58 e 50%) e dois pacientes pertenciam ao grupo de MF
(altima FEVE de 30 e 70%).

As principais caracteristicas da populagdo estudada
e uma comparagdo entre pacientes com MF (n = 165)
e MNF (n = 55) sdo apresentadas na Tabela 1. A idade
média foi de 42 anos (IIQ: 27 a 57 anos), com uma
prevaléncia feminina de 46,3%. Sintomas prodrémicos
foram mais comuns em pacientes com MF. No inicio do
estudo, os pacientes com MF, em comparac¢do a aqueles
com MNF, apresentaram FEVE mais baixa e niveis mais
altos de proteina C reativa, biomarcadores de necrose
miocardica, creatinina e transaminases. A ocorréncia
de parada cardiorrespiratdria necessitando de mano-
bras de reanimacao, fibrilagdo ventricular e taquicardia
ventricular sustentada foi mais frequente em pacientes
com MF. Em relagdo aos subtipos histolégicos, a MCG foi
mais comum em pacientes com MF e sarcoidose cardiaca
em pacientes com MNF. Descobertas semelhantes foram
observadas na subandalise com foco em pacientes adultos
com ML (Tabela On-line 1). A andlise do genoma viral
nas biépsias do miocardio foi realizada em 63 pacientes
(28,6% do total; 54,5% de MNF e 20,0% de MF), apresen-
tando resultados positivos em apenas 19,0% dos casos,
com o parvovirus B19 sendo o virus identificado com
mais frequéncia. O tratamento hospitalar de pacientes
com MF e MNF esta detalhado na Tabela 2. Inotrépicos
foram utilizados em todos os pacientes com MF por um
tempo médio de 10 dias (1IQ: 6 a 17 dias). A bomba de
baldo intra-aértico foi o SCM temporario usado com
mais frequéncia (tempo médio de uso: 6 dias; 1IQ: 3 a
11 dias), isoladamente (18,1%) ou em combinag¢do com
outros dispositivos (36,9%). Outros SCMs sem bomba de
baldo intra-aértico foram usados em 50,9% dos casos de
MF (tempo médio em suporte: 8,5 dias; 11Q: 5 a 15 dias),
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TABELA 1 Apr aoclinicaer
MF e MNF aguda comprovadas histologicamente

icos iniciais em pacientes admitidos com

Pacientes Miocardite aguda
com dados
disponiveis MF MNF Valor de p

Total 165 55
Caracteristicas demograficas

Idade, anos 220 42 (26-57) 40 (28-55) 0,988

Idade <15 anos 220 12(7,2) 10,7 0,193

Feminino 220 81(49,0) 21(38,1) 0,211
Apresentando sintomas

Dispneia 217 120 (73,6) 36 (66,6) 0,472

Dor no peito 215 51(31,6) 20 (37,0) 0,505

Sincope 214 28 (17,5) 9(16,6) 1,000
Sintomas prodrémicos 219 120 (72,7) 31(57,4) 0,042

Febre 216 97 (59,8) 26 (48,1) 0,154

Sintomas Gl 215 61(37.8) 9(16,6) 0,004

Sintomas respiratorios 213 49 (30,8) 7(12,9) 0,012
Disturbios autoimunes” 21 28 (17,7) 13 (24,5) 0,317
Céncer ativo 216 4(2,5) 0(0,0) 0,574
Uso de IPI 216 2(1,2) 0(0,0) 1,000
ECG na admissdo

Normal 208 9(5,8) 5(9.4) 0,354

Supradesnivelamento do segmento ST 208 54 (34,8) 13 (24,5) 0,178

Outras anormalidades do segmento ST-T 208 54 (34,8) 23 (43,4) 0,323

Intervalo QRS >120 ms 198 55(37,9) 12(22,6) 0,061
Arritmias com risco a vidat

Parada cardiorrespiratoria 213 41(25,8) 5(9,2) 0,012

TV/FV 134 46 (46,9) 6 (16,7) 0,002

Blogueio AV avancado 220 13 (7,9) 2(3,6) 0,367
Testes laboratoriais na admissao

Aumento de PCR 195 123 (86,0) 28 (53,8) <0,0001

Aumento da troponina T/l ou CK-MB 204 133 (86,3) 32 (64,0) 0,001

Aumento da creatinina 201 75 (48,7) 8(17,0) <0,0001

Aumento das transaminases 200 125 (81,1) 25 (54,3) <0,0001
Ecocardiografia na admissdo

FEVE, % 220 22 (15-30) 33(25-42) <0,0001

DDFVE em pacientes =15 anos, mm 172 49 (45-56) 56 (51-60) 0,0003

RV-TAPSE <18 mm ou evidéncia de n4 67 (84,8) 22 (62,8) 0,014

disfungao visual

Derrame pericardico 205 75 (48,3) 15 (30,0) 0,033
Angiografia coronariana 209 95 (60,5) 30 (57,6) 0,746
Diagnéstico histolégico 220 0,010

Linfocitica 120 (72,7) 39 (70,9) 0,862

Célula gigante 24 (14,5) 2(3,6) 0,030

Eosinofilica 19 (11,5) 10 (18,1) 0,249

Sarcoidose cardiaca 2(1,2) 4(7,2) 0,035

Os valores sdo expressos em n, mediana (intervalo interquartil) ou n (%).

AV=atrioventricular; CK-MB=creatina quinase-MB; DDFVE=didmetro diastdlico final ventricular
esquerdo; ECG=eletrocardiograma; FEVE=fragdo de ejecao ventricular esquerda; FV=fibrilagdo
ventricular; Gl=gastrointestinal; IgA=imunoglobulinaA; lIQ=intervalo interquartil; IPI=inibidores

do ponto de checagem imune; MF=miocardite fulminante; MNF=miocardite ndo fulminante;
PCR=proteina C reativa; RV-TAPSE=excursao sistélica do plano anular tricispide do ventriculo
direito; TV=taquicardia ventricular.

“No grupo de MF: liipus eritematoso sistémico, n=2; Doenca de Crohn, n=2; anemia perniciosa e tireoidite
autoimune, n=1; granulomatose eosinofilica com poliangiite, n=8; sarcoidose, n=2; colite ulcerosa

e tireoidite autoimune, n=1; doenga mista do tecido conjuntivo, n=1, doenca de Miller-Fisher, n=1;
granuloma eosinofilico (histiocitose X), n=1; deficiéncia de IgA, n=1; miastenia grave, n=1; doenca de
Kawasaki, n=1; artrite reumatoide, n=1; plrpura trombocitopénica trombdtica, n=1; esclerodermia, n=1;
lipus eritematoso sistémico e hepatite autoimune e retocolite ulcerativa, n=1; vitiligo, n=1; tireoidite
autoimune, n=1. No grupo de MNF: alopecia areata, n=1; sarcoidose, n=2; granulomatose eosinofilica com
poliangiite, n=3; tireoidite autoimune, n=2; doenga de Still, n=1; dermatose neutrofilica febril aguda, n=1;
colangite biliar priméria e polimiosite, n=1; retocolite ulcerativa, n=1, artrite reumatoide, n=1.

Definidas como arritmias ventriculares ou parada cardiorrespiratéria necessitando de manobras de
reanimagao e que ocorreram durante a fase aguda da doenga.




Ammirati et al.
Desfecho da miocardite fulminante

JACC Vol. 74, No. 3, 2019
23 de julho de 2019: 299-311

TABELA 2 Manejo hospitalar de pacientes com miocardite aguda
comparando casos de MF vs. MNF
Miocardite aguda
Valor
MNF MF dep
Total 55 165
Terapia imunossupressora 31/53 (58,5) 109/163 (66,8) 0,321
Tratamento Unico 15 (28,3) 53(32,5)
Esteroides 15(28,3) 40 (24,5)
Oral 9(16,9) 7(4,2)
Intravenoso 6(11,3) 33(20,2)
19G 0(0,0) 12(7,3)
Outra 0(0,0) 1(0,6)
Tratamento combinado 16 (30,1) 56 (34,3)
Esteroides + IgG 0(0,0) 24.(14,7)
Esteroides + IgG + outros 0(0,0) 9 (5,5)
Esteroides + outros (sem IgG) 16 (30,1) 23 (14,1)
Timoglobulina 0(0,0) 5(3,0)
Azatioprina 13 (24,5) 9 (5,5)
Ciclosporina 1(1,8) 8(4,9)
Metotrexato 1(1,8) 1(0,6)
Ciclofosfamida 1(1,8) 4024
MMF 0(0,0) 1(0,6)
Outro tratamento médico
AINE 19/54 (35,1) 40/159 (25,1) 0,298
Inibidores da ACE/BRA 43/54 (79,6) 87/157 (55,4) 0,002
ARM 23/53 (43,4) 42/156 (26,9) 0,038
Betabloqueadores 41/53 (77,3) 87/157 (55,4) 0,005
Amiodarona 8/53 (15,0) 27/155 (17,4) 0,833
Inotrépicos 0(0,0) 165 (100,0)
Dias 10 (6-17)
Epinefrina 0(0,0) 71(43,0)
Noradrenalina 0(0,0) 68 (41,2)
Dobutamina 0(0,0) 97 (58,7)
Dopamina 0(0,0) 57 (34,5)
Inibidores da fosfodiesterase 0(0,0) 35(21,2)
Levosimendana 0(0,0) 9 (5,4)
Outros’ 0(0,0) 12(7.2)
Dispositivos SCM temporarios 0(0,0) 114/165 (69,0)
BBIA 0(0,0) 91 (55,1)
Dias 6 (3-11)
Apenas 0(0,0) 30(18,1)
Com outros SCM 0(0,0) 61(36,9)
SCM sem BBIA 0(0,0) 84 (50,9)
Dias 9 (5-15)
ECMO-va 0(0,0) 73 (44,2)
Periférico 0(0,0) 51(30,9)
Central 0(0,0) 9(54)
Periférico e central 0(0,0) 7(4.2)
Central + Impella 0(0,0) 1(0,6)
Periférico + Impella 0(0,0) 5@3,0
Impella 0(0,0) 2(1,2)
Outrof 0(0,0) 9 (5,4)

Continua na préxima coluna

mais frequentemente uma oxigenagdo por membrana
extracorporea venoarterial periférica (44,2%). A te-
rapia imunossupressora foi administrada em 58,5% dos
pacientes com MNF e em 66,8% dos pacientes com MF
(p = 0,32), com os esteroides (isolados ou combinados)
sendo o medicamento mais usado nos dois grupos.

TABELA 2 Continua

Miocardite aguda

Valor
MNF MF dep

Outros suportes

Ventilagdo mecanica 0(0,0) 106/161 (65,8)
Dias 10 (6-17)
HvVC 0(0,0) 46/147 (31,2)
Dias 15 (5-25)

Os valores sdo expressos em n, n/n disponivel (%), n (%) ou mediana
(intervalo interquartil).

AINE=anti-inflamatérios ndo esteroides; ARM=antagonista do receptor
mineralocorticoide; BBIA=bomba de baldo intra-adrtico; BRA=bloqueador
dos receptores de angiotensina Il; ECA=enzima conversora de angiotensina;
ECMO-va=oxigenagdo por membrana extracorpérea venoarterial;
HVVC=hemofiltracdo venovenosa continua; IgG=imunoglobulina G;
MMF=micofenolato de mofetila; SCM=suporte circulatério mecanico; outras
abreviaturas conforme a Tabelal.

“Incluindo quatro pacientes em vasopressina, dois pacientes em fenilefrina,
dois pacientes em isoprenalina e quatro pacientes com inotrépicos ndao
especificados.

fIncluindo um paciente nos dispositivos Impella esquerdo e direito
(Abiomed, Danvers, Massachusetts, EUA), trés pacientes em suporte
biventricular extracorpéreo, um paciente em suporte paracorpéreo Medos
(Xenios, Heilbronn, Alemanha), um paciente em suporte paracorpéreo
Impella e Medos e trés pacientes com suportes ndo especificados.

DESFECHO. A Tabela 3 relata a ocorréncia de 60 dias e
em longo prazo de morte cardiaca ou TxC na MF e MNF. A
morte cardiaca ou TxC em 60 dias ocorreu em 46 casos de
MF (27,8%) e em 1 paciente (1,8%) com MNF. A ocorréncia
de morte cardiaca ou TxC foi de 43,0% nos pacientes com
MF (47 mortes cardiacas e 24 TxC) e 9,0% nos casos de

TABELA 3 Desfecho em 60dias e em longo prazo de seguimento em
pacientes com MF e MNF
Miocardite aguda
MNF (n=55) MF (n=165) Valorde p
Desfecho em 60 dias
Morte cardiaca ou TxC 1(1,8) 46 (27,8) <0,0001
TxC 0(0,0) 7(4,2)
SCM-t como PPT 0(0,0) 5(3,0)
DAVE como PPT* 0(0,0) 2(1,2)
Morte cardiaca 1(1,8) 39 (23,6)
Em SCM-t antes do exitus 0(0,0) 23(13,9)
Em DAVE antes do exitus® 0(0,0) 8 (4,8)
Vivo 54 (98,2) 19 (72,1)
Recuperagdo com SCM-t 0(0,0) 41 (24,8)
Vivo com SCM-t 0(0,0) 2(1,2)
Vivo com DAVE 0(0,0) 14 (8,4)
SCM-t a DAVE 0(0,0) 8 (4,8)
Desfecho em longo prazo
Morte cardiaca ou TxC 5(9,0) 71(43,0) <0,0001
*C 1(1,8) 24 (14,5)
Morte cardiaca 4(7,2) 47 (28,4)
Morte ndo cardiaca 1(1,8) 2(1,2)
Os valores sdo expressos em n (%).
DAVE=dispositivo auxiliar do ventriculo esquerdo; PPT=ponte para
transplante; SCM-t=suporte circulatério mecanico temporario (bomba
de baldo intra-adrtico ndo incluida); TxC=transplante cardiaco; outras
abreviaturas conforme a Tabelal.
“Um paciente foi submetido ao SCM-t antes da implantacdo do DAVE.
*Seis casos foram submetidos ao SCM-t antes da implantagdo do DAVE.
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60 dias e apds 7 anos de seguimento.

(A e B) Curvas de Kaplan-Meier comparando a incidéncia composta de morte cardiaca e transplante cardiaco (TxC) em miocardite fulminante (MF) vs. miocardite ndo fulminante (MNF) em toda
a populacdo (n = 220) em 60 dias e ap6s 7 anos de seguimento. (C e D) Curvas de Kaplan-Meier em um subconjunto que inclui apenas pacientes adultos com miocardite linfocitica (n = 146) em

MNF (4 mortes cardiacas e 1 TxC). Houve trés mortes ndo
cardiacas [2 (1,2%) na MF e uma (1,8%) na MNF], todas
ocorrendo ap6s a alta da hospitalizagdo indice. As curvas
de Kaplan-Meier comparando morte cardiaca ou TxC em
pacientes com MF vs. MNF sdo apresentadas nas partes A
e B da Ilustragdo Central. A incidéncia de morte cardiaca
ou TxC foi maior na MF quando comparada com a MNF,
tanto em 60 dias como em longo prazo (ambos p < 0,001).
Da mesma forma, na subandlise incluindo apenas pa-

cientes adultos com ML, MF, em comparagdo com MNF,
os pacientes tiveram um prognostico significativamente
pior em 60 dias e durante o seguimento (partes C e
D da Ilustragdo Central). Apresentagdo fulminante,
histologia de células gigantes, intervalo QRS > 120 ms
na eletrocardiografia, parada cardiorrespiratéria e
bloqueio atrioventricular avangado foram significativa-
mente associados ao desfecho em 60 dias por meio de
analise univariada (Tabela 4), com MF, MCG e intervalo
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TABELA 4 Andlise univariada e multivariada de fatores associados a ocorréncia de morte cardiaca e TxC na populacao geral

HR (1C95%) para mortalidade cardiaca ou TxC

Pacientes com dados

Seguimento em 60 dias

Seguimento em longo prazo

Sarcoidose
FEVE na admissao <30% 220
Imunossupressao 216
Resultados do ECG

Intervalo QRS >120 ms 198

Supradesnivelamento do segmento ST 208
Parada cardiorrespiratdria® 213
Bloqueio AV avancado® 220
Sintomas prodrémicos 219
Ano da admissao 220

2001-2010 70

2011-2018 150

Total (n=220) disponiveis Univariado Multivariado Univariado Multivariado
Apresentacao fulminante 220 17,14 (2,36-124,3) 14,52 (1,67-126,2)° 5,95 (2,40-14,77) 5,08 (1,65-15,68)"
Feminino 220 0,92 (0,52-1,64) - 0,80 (0,51-1,26) -
Idade 220 1,01(0,99-1,03) - 1,01(0,99-1,02) -
Subtipos histoldgicos 220
Linfocitica 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)
Eosinofilica 1,34 (0,55-3,28) 1,91(0,70-517) 1,33 (0,67-2,65) 1,76 (0,84-3,66)

MCG 4,48 (2,35-8,53)
1,07 (0,14-7,94) -
1,80 (0,89-3,63) =
0,94 (0,52-1,74) -

2,62 (1,35-5,05)
0,79 (0,29-1,30) =
3,41(1,86-6,24)
2,49 (1,05-5,89)
0,90 (0,49-1,64) -

1,00 (referéncia) —
1,34 (0,69-2,59) -

3,24 (1,41-7,44) 3,75 (2,18-6,45) 3,48 (1,81-6,70)
0,61(0,08-4,43) -
2,05 (1,17-3,62) 1,62 (0,87-3,04)
0,78 (0,48-1,24) -
2,25(1,09-4,62) 2,26 (1,37-3,72) 2,49 (1,44-4,28)
0,82 (0,49-1,38) =
2,68 (1,64-4,37) 1,32(0,73-2,40)
1,73 (0,75-4,00) =
0,72 (0,45-1,15) -

1,13 (0,49-2,61)
1,49 (0,47-4,75)

1,00 (referéncia) —
1,40 (0,85-2,33) -

“Resultados significativos no modelo de andlise multivariada.
*Durante a fase aguda da doenga.

Os valores sdo expressos em n, salvo indicagdo contréria. Os travessoes indicam que as varidveis ndo foram incluidas no modelo de anélise multivariada.
HR=hazard ratio; IC=intervalo de confianga; MCG=miocardite de células gigantes; outras abreviaturas conforme as Tabelas 1e 3.

QRS > 120 ms permanecendo significativos na andalise
multivariada. Apresentag¢do fulminante, histologia de cé-
lulas gigantes e intervalo QRS > 120 ms foram associados
a morte cardiaca ou TxC em longo prazo usando analise
multivariada. Ao considerar os 146 pacientes adultos
com ML (Tabela On-line 2), a Unica variavel que esteve
associada a morte cardiaca ou TxC em longo prazo na
analise multivariada foi a apresentacgdo fulminante.

ESTRATIFICACAO DA MF DE ACORDO COM OS SUB-
TIPOS HISTOLOGICOS. As caracteristicas e os desfe-
chos dos pacientes com MF de acordo com os principais
subtipos histolégicos estdo resumidos na Tabela 5. Os
pacientes com ML eram significativamente mais jovens
do que aqueles com MCG ou ME. Um disturbio autoimune
concomitante foi diagnosticado com mais frequéncia em
ME. Comparado com os outros subtipos histolégicos, a
MCG apresentou uma taxa significativamente maior de
ocorréncia de parada cardiorrespiratdria, taquicardia e
fibrilagdo ventricular sustentadas e aumento da creati-
nina. As Figuras 2A a 2C mostram as curvas de Kaplan-
Meier comparando a incidéncia composta de morte
cardiaca ou TxC em pacientes com MF estratificados de
acordo com os trés principais subtipos histolégicos. Uma
incidéncia significativamente maior de morte cardiaca
ou TxC foi observada em pacientes com MCG em compa-
racao aqueles com ME e ML, tanto em 60 dias como em
3 anos (log-rank geral, p < 0,0001). No modelo de analise
multivariada (Tabela 6), a histologia de células gigantes

e o uso de SCM temporario sem bomba de baldo intra-
adrtico foram os fatores significativamente associados
a morte cardiaca ou TxC em 60 dias, enquanto a histo-
logia de células gigantes, intervalo QRS > 120 ms, e o uso
de SCM temporario sem bomba de baldo intra-adrtico
emergiu como determinante do desfecho em longo
prazo. Finalmente, como mostrado nas Figuras 3A e 3B,
ndo houve diferenca significativa naincidéncia de morte
cardiaca ou TxC no primeiro periodo (2001 a 2010) em
comparacgdo a anos mais recentes (2011 a 2018) entre
pacientes com MF. Durante os primeiros 60 dias, o SCM
foi usado com mais frequéncia em pacientes de 2011 a
2018, quando comparado as suas contrapartes de 2001
22010 (62,0% vs. 23,4%, respectivamente) (Figura 3C).
As caracteristicas dos pacientes com MF estratificadas
de acordo com o periodo de tempo sdo mostradas na Ta-
bela On-line 3. E importante ressaltar que a ocorréncia
de parada cardiorrespiratdria (31,3% vs. 11,9% nos
pacientes de 2001 a 2010; p = 0,014) e de arritmias com
risco a vida (53,3% vs. 36,1% nos pacientes de 2001 a
2010; p = 0,049) foi significativamente maior entre os
pacientes de 2011 a 2018.

DISCUSSAO

0 principal resultado derivado desse registro

internacional, que é a maior série de MF histologica-
mente comprovada relatada até o momento, é que, em
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pacientes com miocardite aguda e DSVE, a apresentagdo
clinica caracterizada por comprometimento hemodina-
mico grave é o principal determinante de progndsticos
em curto e longo prazo. Esses resultados contrastam
de modo relevante com a declaragédo cientifica conjunta
sobre o papel da BEM publicada em 2007 pela American
Heart Association, pelo American College of Cardiology
e pela European Society of Cardiology (7), que afirmou
que: “adultos e pacientes pediatricos que apresentam
inicio stbito de insuficiéncia ventricular esquerda grave
dentro de 2 semanas de doenga viral distinta e que tém
ML tipico no BEM apresentam um excelente prognoés-
tico”. A declaragdo de posicionamento da European
Society of Cardiology sobre miocardite (2) publicada em
2013 reflete uma abordagem mais cautelosa: “E dito que
a MF difere da ML (sub)aguda em seu modo de inicio,
grau de comprometimento hemodindmico e melhor
desfecho, mas os dados sdo relativamente escassos
em pacientes adultos”. Na verdade, os dados do nosso
registro, o qual inclui pacientes de 16 centros de trés
continentes diferentes, demonstram um risco de morte
ouTxCem 60 dias apds aadmissido, chegandoa 19,5% em
adultos afetados por ML histologicamente comprovada
com apresentacao fulminante em comparacgao a 0% em
pacientes com apresentac¢do nao fulminante, apesar da
presenca de DSVE nos dois grupos. A diferenga mar-
cante em relacdo ao estudo anterior de McCarthy et al.
(15) poderia ser explicada pelos critérios de selegdo: o
estudo incluiu pacientes submetidos a BEM como parte
de um check-up diagndstico para insuficiéncia cardiaca
ou arritmias ventriculares inexplicaveis até 12 meses
apos o inicio dos sintomas. Dessa forma, a MF de alto
risco provavelmente estava sub-representada, porque
aqueles que nao foram submetidos a BEM nao entraram
no estudo. Isso pode ter resultado na exclusido de pa-
cientes instaveis demais para biépsia (17).

Em nosso estudo, uma curta janela temporal entre o
inicio dos sintomas e a hospitaliza¢do (< 1 més) foi esta-
belecida para MF e MNF para identificar pacientes com
doenca aguda e caracterizar seu curso. E importante
ressaltar que, no presente estudo, a mortalidade em
longo prazo ou TxC em 7 anos foi de aproximadamente
3% em adultos com ML e apresenta¢do nao fulminante,
tendo sido de cerca de 40% no relatério anterior de
McCarthy et al. (15). Pacientes com MNF presentes no
estudo de McCarthy etal. (15) tinham um histérico mais
longo de sintomas (até 12 meses antes do BEM) e per-
sisténcia de um infiltrado inflamatério em comparagao
com pacientes com MNF em nossa série que tinham um
histoérico de sintomas < 1 més. Essa diferenca pode ser
explicada por um viés de selecdo a favor de pacientes
com MNF de alto risco, ou seja, aqueles com DSVE
persistente e infiltrado inflamatério apés o episddio
agudo. Também é possivel que os pacientes incluidos em
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TABELA 5 Apr caoclinicae g
estratificados de acordo com os trés principais subtipos histolégicos

icos iniciais em pacientes com MF e

Pacientes Subtipos histolégicos da miocardite aguda
com dados
disponiveis Linfocitica  Célulagigante Eosinofilica Valorde p

Total 163 120 24 19
Caracteristicas demograficas

Idade, anos 163 38(23-52) 53 (46-67) 57 (34-61) <0,0001

Feminino 163 61(50,8) 12 (50,0) 8(42,1) 0,815
Apresentagdo clinica

Dispneia 161 84 (70,6) 18 (78,2) 16 (84,2) 0,589

Dor no peito 159 40 (34,2) 5(21,7) 6 (31,5) 0,530

Sincope 158 21(17.9) 5(21,7) 2.0 0,694
Sintomas prodrémicos 163 96 (80,0) 13 (54.1) 1(57.9) 0,009

Febre 160 82(69,5) 6(26,1) 9 (47,3) 0,0001

Sintomas Gl 159 47 (40,1) 7(30,4) 7(36,8) 0,719

Sintomas respiratorios 157 40 (34,8) 6(26,1) 3(15,8) 0,219
Disturbios autoimunes® 156 13(11,3) 3(13,6) 10 (52,6) < 0,0001
ECG na admissdo

Normal 154 6 (5,2) 2090 1(5,9) 0,722

Supradesnivelamento do 154 42 (36,5) 5(22,7) 7410 0,422

segmento ST

Outras anormalidades do 154 39(33,9) 7(31,8) 7(41,1) 0,847

segmento ST-T

Intervalo QRS >120 ms 144 40 (37,0) 8(40,0) 6 (37,5) 0,958
Arritmias com risco a vida'

Parada cardiorrespiratoria 157 28 (24,1) 11(50,0) 2(10,5) 0,014

TV/FV 96 27 (39,7) 14(82,3) 4 (36,3) 0,031

Bloqueio AV avangado 163 8(6,6) 3(12,5) 2(10,5) 0,498
Testes laboratoriais na admissdo

Aumento de PCR 143 91(83,5) 15(93,7) 17 (94,4) 0,413

Aumento da troponina T/l ou 152 98 (85,9) 16 (84,2) 17 (89,4) 0,928

CK-MB

Aumento da creatinina 152 51(45,1) 14 (70,0) 8(42,0) 0,113

Aumento das transaminases 152 94 (82,4) 15 (75,0) 15(83,3) 0,687
Ecocardiografia na admissao

FEVE, % 163 21 (15-30) 25 (12-35) 25 (20-30) 0,290

DDFVE em pacientes 215 128 49 (45-57) 52 (48-57) 50 (43-54) 0,412

anos, mm

RV-TAPSE <18 mm ou 78 64 (75,3) 11(91,6) 11(84,6) 0,866

evidéncia de disfungdo visual

Derrame pericérdico 153 58 (50,8) 5(25,0) 11(57.9) 0,070
Angiografia coronariana 155 59 (51,7) 21(95,4) 13(68,4) <0,0001

Os valores sdo expressos em n, mediana (intervalo interquartil) ou n (%).
Abreviaturas conforme a Tabela 1.

autoimune, n = 1; deficiéncia de IgA, n = 1.

reanimacao e que ocorreram durante a fase aguda da doenga.

“No grupo de miocardite linfocitica: lipus eritematoso sistémico, n = 2; colite ulcerosa e tireoidite

autoimune, n = 1; doenga mista do tecido conjuntivo, n =1, doenga de Miller-Fisher, n = 1; miastenia
grave, n = 1; doenga de Kawasaki, n = 1; artrite reumatoide, n = 1; plrpura trombocitopénica trombética,
n =1; esclerodermia, n = 1; tireoidite autoimune, n = 2; granuloma eosinofilico (histiocitose X), n = 1. No
grupo de miocardite de células gigantes: lipus eritematoso sistémico, hepatite autoimune e retocolite

ulcerativa, n = 1; vitiligo, n = 1; granulomatose eosinofilica com poliangiite, n = 1. No grupo eosinofilico:
granulomatose eosinofilica com poliangiite, n = 7; doenga de Crohn, n = 1; anemia perniciosa e tireoidite

Definidas como arritmias ventriculares ou parada cardiorrespiratéria necessitando de manobras de

nossa série possam ter se beneficiado com melhorias no
tratamento médico para insuficiéncia cardiaca em com-
paragdo com abordagens comumente usadas no periodo
entre 1984 e 1997.

Nossos resultados também apoiam a possibilidade
de que o subtipo histolégico seja um determinante im-
portante dos resultados, com a MCG predizendo o pior
prognoéstico. Dentro do grupo de MF, os pacientes com
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Morte cardiaca e TXC em 60 dias (%)

N =163 (miocardite fulminante)

FIGURA 2 Incidéncia de morte cardiaca e TxC estratificadas de acordo com subtipos histolégicos em pacientes com MF
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(A e B) Incidéncia de morte cardiaca e transplante cardiaco (TxC) em pacientes com miocardite fulminante (MF) com trés subtipos histoldgicos especificos (n = 163). Essa anélise excluiu

pacientes com miocardite aguda ndo fulminante (n = 55) e dois pacientes com apresentagdo fulminante devido a miocardite sarcoide. O teste de log-rank (Mantel-Cox) confirmou um progndstico
significativamente pior (p apds o teste de Bonferroni) para pacientes com miocardite de células gigantes (MCG) vs. miocardite linfocitica (ML) em 60 dias (p < 0,001) e pior progndstico para os
pacientes com MCG vs. miocardite eosinofilica (ME) (p = 0,02) e vs. ML (p < 0,001) no seguimento em longo prazo. Pacientes com MF devido a ME ou ML ndo apresentaram desfecho diferente. (C)
Segdes de hematoxilina e eosina de casos representativos de MCG, ME e ML.

MCG tiveram uma taxa relevante mais alta de morte
precoce ou TxC (até 62,5% em 60 dias) em comparagdo
com ME e ML; no entanto, ME e ML ainda exibiam um
prognostico ruim (morte cardiaca e TxC de 26,3%
e 21,0% em 60 dias, respectivamente). Esses dados
confirmam a necessidade de BEM precoce em pacientes
com suspeita de miocardite clinicamente com apresen-
tacdo fulminante para estratificacao de risco adicional
e tratamento norteador (recomendacdo atual: Classe
I, Nivel de evidéncia: B) (7). No entanto, mesmo em
pacientes com choque cardiaco, o BEM raramente é re-
alizado de acordo com uma pesquisa nacional realizada
nos Estados Unidos (20). Quando a MCG é confirmada

na histologia, o tratamento imunossupressor adequado,
incluindo globulinas antitimécitos (21, 22), deve ser
iniciado juntamente com o uso agressivo do SCM (23) e
atriagem rapida para TxC.

Atualmente, o perfil de risco especifico da MCG é
baseado, principalmente, internacional
publicado por Cooper et al. (24). Nesse estudo seminal,
os casos de MCG recrutados no Grupo de estudo multi-
céntrico de MCG foram comparados com aqueles com ML
inscritos no Estudo de tratamento de miocardite (25).
Nesse ultimo estudo, é possivel ter ocorrido um viés de

no registro

selecdo resultando em uma superestima¢do do risco
relativo de MCG em comparagdo com ML, isso porque os
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casos de sarcoidose cardiaca

Pacientes com MF (n = 163)

Pacientes com
dados disponiveis

HR (1C95%) para mortalidade cardiaca ou TxC

TABELA 6 Modelo de anilise univariada e multivariada de fatores associados a ocorréncia de morte cardiaca e TxC em pacientes com MF, excluindo dois

Seguimento em 60 dias

Seguimento em longo prazo

Univariado

Multivariado

Univariado

Multivariado

Feminino 163 0,87 (0,48-1,56)
Idade 163 1,01 (0,99-1,02)
Subtipos histoldgicos 163

Linfocitica 1,00 (referéncia)

Eosinofilica 1,28 (0,49-3,36)

MCG 3,75 (1,97-714)
FEVE na admissao <30% 163 1,06 (0,52-2,15)
Imunossupressao 161 0,95 (0,50-1,80)
Resultados do ECG

Intervalo QRS>120ms 144 1,94 (0,98-3,80)

Supradesnivelamento do segmento ST 154 0,54 (0,26-1,11)
Parada cardiorrespiratoria® 157 2,61(1,41-4,85)
Bloqueio AV avancado® 163 2,17 (0,91-5,13)
Sintomas prodrémicos 163 0,82 (0,43-1,54)
Doenga autoimune 156 1,07 (0,47-2,45)
Ano da admissao 163

2001-2010 47 1,00 (referéncia)

2011-2018 e 1,23 (0,62-1,42)
Tipo de suporte 163

Apenas inotrépicos 50 1,00 (referéncia)

Apenas BBIA 30 1,35 (0,41-4,44)

Outro SCM-t 83 3,91(1,64-9,33)

1,00 (referéncia)
1,69 (0,62-4,63)
2,66 (1,31-5,41)

1,85 (0,95-3,60)

1,00 (referéncia)
1,08 (0,32-3,67)

2,59 (1,04-6,44)

0,76 (0,47-1,23)
1,00 (0,99-1,02)

1,00 (referéncia)
114 (0,51-2,53)
3,43 (1,98-5,93)
1,39 (0,76-2,54)
0,73 (0,44-1,19)

1,87 (111-3,15)
0,78 (0,46-1,31)
2,18 (1,32-3,61)
1,49 (0,64-3,46)
0,64 (0,39-1,06)
0,63 (0,30-1,34)

1,00 (referéncia)
1,21(0,72-2,05)

1,00 (referéncia)
1,74 (0,79-3,83)
3,08 (1,66-5,73)

1,00 (referéncia)
1,62 (0,71-3,72)
3,03 (1,57-5,83)"

1,74 (1,01-3,01)

0,98 (0,53-1,81)

1,00 (referéncia)
1,52 (0,57-4,05)
3,27 (1,52-7,05)

Abreviaturas em Tabelas 1, 2, 3 e 4.
‘Pacientes com sarcoidose cardiaca ndo foram incluidos na anlise (n = 2).
*Durante a fase aguda da doenga.

Os valores sdo expressos em n, salvo indicagdo contraria. Os travessdes indicam que as varidveis ndo foram incluidas no modelo de analise multivariada.

63 casos de MCG foram coletados retrospectivamente
por meio de um anuncio langado em revistas médicas
(24), enquanto que os 111 casos de ML foram incluidos
prospectivamente (25). No entanto, a mortalidade ou a
taxa de TxC foi de 89% naquele estudo em comparagdo
com 81,3% em nossa série, confirmando o fraco desfecho
da MCG que persiste na era recente, apesar do uso mais
amplo do SCM (26). Na verdade, um estudo retrospectivo
de unicéntrico em 112 pacientes com miocardite histolo-
gicamente comprovada ndo mostrou pior prognéstico em
pacientes com MCG ou ME, mas a quantidade de casos foi
pequena (7 MCG e 7 ME) (27). Por outro lado, uma série
francesa de 13 pacientes com MCG que necessitavam de
oxigenagdo por membrana extracorpdrea venoarterial
mostrou mortalidade de 100% ou TxC em 1 ano (28). Uma
série finlandesa de 46 pacientes com MCG relatou menor
mortalidade ou TxC (58% em 5 anos) (29), mas 60% dos
pacientes apresentaram sintomas leves de insuficiéncia
cardiaca com FEVE média de 41% (29). Essas diferencas
entre os estudos podem ser explicadas pelo fato de o uso
temporario de SCM ser um marcador da gravidade da
doenca. Em nosso estudo, realmente, o SCM temporario
sem bomba de baldo intra-adrtico entre os pacientes com
MF foi um marcador independente de progndstico ruim
em curto e longo prazo.

O ME foi diagnosticado em 29 pacientes no presente
registro, dos quais 19 tiveram apresentagdo fulminante.
A mortalidade cardiacaem 60 dias foi de 20,7%, em linha
com a mortalidade intra-hospitalar de 22,3% relatada
anteriormente em 179 casos de ME histologicamente
comprovados (3).

Além da gravidade da insuficiéncia cardiaca na apre-
sentacdo, existem algumas caracteristicas basais asso-
ciadas ao progndstico. No presente estudo, descobrimos
que um intervalo QRS > 120 ms na eletrocardiografia
emergiu como um fator independente associado ao prog-
nostico em longo prazo, com uma taxa de risco ajustada
de 2,49. Esse achado esta alinhado com os resultados de
dois estudos anteriores, o primeiro em 186 casos de mio-
cardite aguda clinicamente suspeita (30), e o segundo
em uma coorte de 87 pacientes japoneses com suspeita
de MF, incluindo 57 com histologia disponivel (31). Por
outro lado, a FEVE na admissio, dicotomizada em < 30%
vs. 31 a49%, ndo se correlacionou com o prognéstico em
curto prazo. Além disso, a FEVE ndo é util para distinguir
pacientes com ML vs. MCG vs. ME. E importante ressaltar
que os pacientes com MF com MCG ou ME eram signifi-
cativamente mais velhos em comparagdo aqueles com
ML, e os pacientes com ML relataram sintomas e sinais
prodromicos, especialmente febre, com mais frequéncia.
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>

Morte cardiaca e TxC em 60 dias (%)

FIGURA 3 Incidéncia de morte cardiaca e TxC estratificadas de acordo com diferentes periodos de tempo em pacientes com MF
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(A) Incidéncia de morte cardiaca e TxC em pacientes com MF (n = 163). Essa analise excluiu pacientes com miocardite ndo fulminante aguda (n = 55) e dois pacientes com apresentagdo fulminante
devido a miocardite sarcoide. O teste de log-rank (Mantel-Cox) ndo mostrou diferenca significativa nos periodos de 2001 a 2010 em comparagdo a 2011 a 2018, em 60 dias (A) e no seguimento
em longo prazo (B). (C) Fluxograma do manejo e resultado de 60 dias de pacientes com MF estratificados por periodos de 2001 a 2010 vs. 2011 a 2018 (foram excluidos dois pacientes com
apresentagdo fulminante devido a miocardite sarcoide). BBIA = bomba de baldo intra-aértico; DAVE = dispositivo de assisténcia do ventriculo esquerdo; SCM-t = suporte circulatério mecanico
tempordrio; outras abreviaturas conforme a Figura 2.

Com base nesses dados retrospectivos, ndo foi en-
contrada diferenca significativa na incidéncia de morte
cardiaca ou TxC no primeiro periodo (2001 a 2010) em
comparacdo a anos mais recentes (2011 a 2018) entre
pacientes com MF. Vale ressaltar que a ocorréncia de
parada cardiorrespiratodria e arritmias com risco a vida
durante a fase aguda foram significativamente maiores
entre os pacientes no periodo de 2011 a 2018, refletindo

potencialmente o fato de que foram feitos esforgos para
tratar os pacientes mais desafiadores, provavelmente
gracas ao SCM, que foram usados mais amplamente no
manejo precoce de pacientes de 2011 a 2018 em compa-
racdo a coorte de 2001 a 2010.

LIMITACOES DO ESTUDO. Como a maioria dos estudos
anteriores, que se concentraram no resultado da mio-
cardite aguda (15, 27), este estudo apresenta vieses
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de apuragdo ligados a sua natureza retrospectiva. Vale
ressaltar que mais de 80% dos hospitais participantes
possufiam um programa de TxC, com unidades de pa-
tologia cardiaca experientes. A analise molecular das
amostras BEM foi realizada apenas em uma minoria
de casos. A anédlise do genoma viral é recomendada na
declaragdo de posicionamento da European Society
of Cardiology de 2013 sobre miocardite (2), mas
raramente € realizada na pratica clinica da vida real,
e sua utilidade no cenario agudo foi questionada (14),
porque ndo ha evidéncia de que os resultados podem
nortear o tratamento. Um possivel papel da analise do
genoma viral foi realmente relatado apenas no cendrio
da cardiomiopatia inflamatéria crénica com pelo
menos 6 meses de sintomas de insuficiéncia cardiaca
(32). Um estudo anterior ndo demonstrou impacto da
presenca do genoma viral no prognéstico de pacientes
com miocardite aguda histologicamente comprovada
(14). Além disso, houve grande variabilidade no tempo,
tipo e dosagem dos agentes imunossupressores,
impossibilitando, assim, a interpretacdo do impacto
da imunossupressdo nos desfechos dos pacientes. Por
fim, o momento do implante temporario do SCM ndo
estava disponivel nessa analise retrospectiva, e ndo foi
possivel fazer a comparagdo entre diferentes momentos
do implante, embora acreditemos que o suporte meca-
nico oportuno em formas fulminantes seja de extrema
importancia para proporcionar uma chance melhor de
sobrevida. Essa questdo deve ser abordada em futuros
estudos prospectivos.

CONCLUSOES

Nossos resultados desafiam os achados anteriores
(15) ao mostrarem que pacientes com MF apresentam
mortalidade cardiaca e taxas de TxC mais altas do que
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as reconhecidas anteriormente. Além disso, nossos
resultados corroboram um papel importante da BEM
em pacientes com MF, uma vez que os subtipos histo-
légicos estdo relacionados ao progndstico e podem
exigir tratamento especifico, com a MCG anunciando o
pior desfecho. A partir desses resultados, é evidente a
necessidade urgente de ensaios clinicos randomizados
ou registros prospectivos que testem a eficacia dos
tratamentos no contexto da MF. Em especial, os regimes
imunossupressores devem ser padronizados, avaliados
e monitorados prospectivamente em situagdes agudas.
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Twitter: @ospniguarda. OU Dr. Eric D. Adler, Depart-
ment of Cardiology, University of California San Diego,
9500 Gilman Drive, 0613K, La Jolla, California 92122,
USA. E-mail: eradler@ucsd.edu. Twitter: @ericadler17.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO DO PACIENTE
E HABILIDADES PROCEDIMENTAIS. Pacientes
com MF, uma forma de miocardite aguda caracte-
rizada por DSVE grave, necessitando de suporte
circulatoério inotrépico e/ou mecanico, enfrentam
altos riscos de mortalidade e frequentemente
necessitam de TxC. Tanto o subtipo histolégico
quanto o prolongamento de QRS estdo associados
a resultados adversos piores no MCG do que nos
tipos ME ou ML.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Ensaios randomi-
zados avaliando tratamentos como medicamentos
imunossupressores devem ter pacientes com MF
como alvo.
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