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REZUMAT

Miocarditele virale evolueaza cu un tablou clinic
proteiform, de la forme asimptomatice pana la forme rapid
progresive, letale.

Sunt prezentate metodele actuale de diagnosticare a
miocarditei acute virale. Dezvoltarea de tehnici noi de
detectare si amplificare a acizilor nucleici virali si aplicarea
lor la tesutul cardiac obtinut prin biopsie endomiocardica
furnizeaza date incitante asupra etiologiei virale a miocarditei
si cardiomiopatiei dilatative.

in masura posibilitatilor, tratamentul miocarditelor virale
trebuie tintit impotriva agentilor etiologici specifici implicati.
Administrarea de glucocorticoizi n faza acuta a miocarditei
virale s-a corelat cu deteriorare clinica rapida. In prezent,
terapia cu imunosupresoare nu este recomandata decat
daca pacientii sunt cuprinsi in cercetari controlate.
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ABSTRACT
Certainty and controvery in viral myocarditis
diagnosis and treatment

Viral myocarditis has a proteiform clinical picture, varying
from asymptomatic forms to rapid progressive, lethal forms.

Up-to-date methods of diagnosis of acute viral myocarditis
are presented. The development of new techniques of
detection and amplification of viral nucleic acide and their
applying to the cardiac tissue obtained by endomyocardial
biopsy showed incitant data regarding the viral etiology of
myocarditis and dilated cardiomyopathy.

As possible, the treatment of viral myocarditis has to be
directed against the specific etiological agents implicated.
The administration of glucocorticoids in the acute phase of
viral myocarditis is correlate with rapid clinical deterioration.
Currently, immunosuppressive therapy is not recommanded,
excepting the situation when the patients are included in
controlled studies.
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Miocarditele virale evolueaza cu un tablou clinic
proteiform, de la forme asimptomatice pana la forme rapid
progresive, letale.

Diagnosticul clinic

Diagnosticul de miocarditi infectioasd trebuie luat in
consideratie cind o persoand tandrd dezvoltd aritmii sau
insuficientd cardiacd inexplicabild sau cand simptomatologia
cardiacd se instaleazi in cursul unei infectii sistemice. Febra,
starea generali alterati, artralgiile, simptomatologia tractului
respirator superior si durerea toracica pot preceda sau insoti
miocardita cu virus Coxsakie, dar aceste simptome nu sunt
specifice (SEE, 1991). Se intilnesc frecvent tahicardia
supraventriculard si extrasistolia ventriculara. Aritmiile traduc
interesarea certd a sistemului de conducere si sunt
responsabile de producerea mortii subite la pacientii cu
miocarditd. Miocardita poate mima infarctul miocardic acut
(DEC, 1992). In miocardita acuti, poate fi prezenta sau nu
pericardita simptomatica.

Diagnosticul de miocarditi necesiti un grad inalt de
suspiciune. La copii, miocardita este adeseori doar o
manifestare in cadrul unei infectii sistemice fulminante.
Interesarea pulmonard, hepaticd si a sistemului nervos
central, coagularea intravasculara diseminata si colapsul pot
masca semnele clinice ale afectarii cardiace. Recunoasterea
miocarditei poate fi dificild la copiii mai mari §i la adulti,

cind survine ca o manifestare in cadrul infectiei sistemice.
Chiar si atunci cand predominid semnele si simptomele
cardiace, stabilirea ferma a diagnosticului poate fi dificild.

Modificarile electrocardiografice

Modificdrile electrocardiografice nespecifice ale
segmentului ST si undei T sunt frecvent citate ca semn
prezumptiv de miocarditi. Clasic, in miocarditd se
inregistreazi supradenivelarea segmentului ST si inversarea
undei T, care, de obicei, dispar in 1 - 2 luni, fira aparitia de
undi Q sau undid R amputati (KARJALAINEN).

Gradul supradeniveldrii segmentului ST si extinderea si
persistenta in timp a inversiunii undei T se coreleazi cu
eliberarea de enzime miocardice, reflectind intinderea
necrozei celulare. Asemenea modificiri ale segmentului ST
si undei T apar si in alte circumstante cum ar fi febra, hipoxia,
tahicardia, tulburarile electrolitice, fiind frecvente in infectiile
virale necomplicate din copilirie. Tahicardia disproportionat
de mare in raport cu febra, aritmiile ventriculare si
supraventriculare, tulburdrile de conducere atrioventriculare
si intraventriculare pot fi semne revelatoare de miocardita.

MORGERA (1992) descrie la 45 pacienti cu miocardita
acutd asocierea supradenivelarii segmentului ST cu prezenta
undei Q ca semn revelator al evolutiei fulminante. Complexele
QRS anormale si prezenta blocului de ramuri stangi (BRS)
indica un risc crescut de moarte subiti cardiaca.
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Cercetarea enzimelor miocardice si a
anticorpilor anticardiaci

In miocardita acuti enzimele cardiace pot fi crescute si
se mentin asa timp de cateva zile.

Fractiunea MB a creatinkinazei este frecvent crescuti
la pacientii cu miocardita acutd si supradenivelare
semnificativd a segmentului ST (KARJALAINEN, 1993).

Nivelele serice crescute de troponinid T, o componenta
a aparatului contractil miocitar, reprezintid un indicator mai
specific de necroza miocitara §i par a fi utile in diagnosticul
miocarditei.

in plus, au fost detectati la pacientii cu miocarditi o
varietate de anticorpi anticardiaci, iar prezenta lor in titluri
inainte pare a fi un semn de prognostic nefavorabil. Totusi,
utilitatea clinicd a acestor teste rimane a fi demonstrata.

Ecocardiografia

Ecocardiografia este utila in detectarea si cuantificarea
functiei sistolice alterate. Sunt observate frecvent inflamatia
si edemul care pot produce ingrosarea locald a miocardului
si anomalii ale motilitatii regionale. Examindrile repetate
ecocardiografice pot fi utile in urmarirea evolutiei miocarditei.
Anomaliile persistente ale motilitatii si dilatatia ventriculard
sugereazd dezvoltarea unei miocardite cronice sau a
cardiomiopatiei dilatative si impun biopsia endomiocardica.

Explorarile radioizotopice

Dintre exploririle radioizotopice, administrarea
anticorpilor animiozind marcati cu indium - 111
constituie o tehnicd promititoare pentru diagnosticul
miocarditei. Ea detecteaza necroza miocardica mai mult decat
inflamatia, dar pare a fi mai sensibili pentru diagnosticul
miocarditei decat biopsia endomiocardici (DEC, 1990;
NAKATA, 1992). Captarea miocardici crescuti este observati
la aproape toti pacientii cu miocarditd care au biopsii
endomiocardice pozitive, dar este observati de asemenea si
la multi pacienti cu biopsii negative. O scintigrafie negativi
cu anticorpi antimiozind marcati cu indium - 111 este inalt
predictivd pentru o biopsie endomiocardici negativi (DEC,
1990). Totusi, acest test cu sensibilitate inaltd este lipsit de
specificitate.

Rezonanta magnetica nucleara (RMN)

RMN reprezintd o metoda sensibild de detectare a
miocarditei acute virale sau idiopatice (GAGLIARDI, 1991).
Rezultatele RMN se coreleazd perfect cu rezultatele
ecocardiografiei si ale scintigrafiei cu anticorpi antimiozini
marcati cu indium - 111,

Biopsia endomiocardica si cercetari
virusologice

Realizarea punctiei miocardice si biopsiei endomiocardice
reprezinta astazi tehnici uzuale, bazate pe introducerea unui
cateter intr-o veni sistemicd, pe cale transtoracici sau in
timpul interventiei chirurgicale pentru o afectiune cardiacd
dobdnditd sau congenitald. In centrele specializate, rata

complicatiilor in cazul procedeului intravascular este sub 1%;
cea mai frecventd complicatie este hemopericardul
(necesitind rareori toracotomie), iar cea mai serioasd este
perforatia cordului.

Diagnosticul pozitiv de miocarditd pe baza punctiei
miocardice necesita prezenta infiltratului inflamator si a
necrozei sau a leziunilor degenerative miocitare. Infiltratul
inflamator este de obicei de naturd limfocitard, este ugor de
identificat si se preteazd la o semicuantificare pe sectiunile
de rutind; unii autori au sugerat folosirea antigenului
leucocitar comun la cuantificarea numirului limfocitelor,
dar acest lucru nu pare si fie necesar. Alterdrile miocitelor
pot imbrica diferite forme: necroza franca, vacuolizare sau
fragmentare si sunt apreciate mai bine pe sectiuni
longitudinale. Prezenta edemului nu se va folosi ca criteriu
de diagnostic pentru miocardita. Daca este prezenti, fibroza
trebuie cuantificata (usoard, moderatd, severd) si descrisd
(interstitiald, endocardiald sau de inlocuire).

Pentru biopsii succesive se vor folosi urmatorii termeni
de diagnostic, cu referire la primul examen microscopic:

- miocarditi persistenti, daci se pastreazi leziunile
miocitare si inflamatia

- miocarditi in rezolutie sau in curs de vindecare,
dacd aceste modificari sunt reduse substantial

- miocarditi vindecatd, dacd nu mai sunt modificari,

FENOGLIO si colab. au grupat cazurile de miocardita in
acute, rapid progresive §i cronice, gisind o corelatie buni
intre aceste tipuri si evolutia clinica.

Evaluarea biopsiei endomiocardice in raport cu verificarea
histologici postmortem variaza pe diverse loturi de la 16%
la 100% (VASILJEVIC, 1990; HERSKOWITZ, 1993). Pacientii
cu insuficienta cardiaci congestiva inexplicabild si miocardita
acuta doveditd prezinti rezultate pozitive variabile intre 2% si
80% din cazuri la biopsia endomicardici (PETERS, 1991). In
interpretarea tuturor acestor investigatii in momentul actual
trebuie luati in consideratie numerosi factori, care fac
interpretarea dificild: erori de tehnicid, variabilitatea
momentului biopsiei in raport cu debutul bolii. Un progres
in evaluarea actuald a miocarditelor il constituie criteriile
Dallas de diagnostic al miocarditei.

Tehnicile de coloratie imunohistochimicd asociate cu
examenul electronomicroscopic amelioreazi posibilitatile de
diagnostic prin biopsie endomiocardici, evidentiind liza focald
sau difuza a miofibrilelor (XIE, RAQ, 1994).

O leziune mica unicd poate evolua cu o aritmie fatald
dacd este localizati in sistemul de conducere al cordului.

In faza acutd a miocarditei enterovirale existi necrozi
miocitard, dar infiltratul limfocitar cerut de criteriile Dallas
este absent.

Evolutia miocarditei este de asemenea variabild: la unii
pacienti cu miocarditd acutd idiopaticd sau enterovirali,
anomaliile histopatologice se pot remite in 1 - 2 luni de la
debut (BILLINGHAM, 1990).

Cardiomiopatia dilatativd poate reprezenta, cel putin in
unele cazuri, stadiul final al miocarditei virale (FRIMAN,
1993). In biopsiile seriate de la pacientii cu miocarditd acutd
cu evolutie la cardiomiopatie dilatativd, se evidentiaza
prezenta ARN enteroviral (WEISS, 1992).

Certitudinea etiologiei virale necesitii izolarea virusului
sau demonstrarea prezentei proteinelor virale sau acizilor
nucleici in miocard. Exceptind miocardita neonatald si
miocardita la pacientii imunocompromisi, virusurile au fost
rareori izolate din tesutul cardiac. Detectarea proteinelor
virale este dificild, in primul rind deoarece lipsa de
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specificitate a condus la rezultate fals-pozitive, dar folosirea
antiserului fati de proteinele purificate ale capsidei virusului
Coxsackie produs prin tehnologie de ADN recombinat poate
depisi aceasti dificultate. In prezent, diagnosticul miocarditei
virale se bazeaza pe izolarea virusului din alte produse
(scaun), demonstrarea cresterii titrului anticorpilor in
dinamica de peste 4 ori la seruri pereche recoltate in faza
acuti si in convalescenta bolii sau demonstrarea unui titru
inalt de anticorpi virali specifici IgM in ser (SEE, 1991).
Aceste date furnizeazi numai dovada circumstantiald a cauzei
miocarditei si ele trebuie interpretate cu discernamant
datoritd prevalentei infectiilor asimptomatice prin aceiasi
agenti etiologici ai miocarditelor virale. Intr-un studiu
prospectiv, 26% din pacientii faird miocardita au avut dovada
serologicd a infectiei cu agenti incriminati in etiologia
miocarditei.

Dezvoltarea de tehnici noi de detectare si amplificare a
acizilor nucleici virali i aplicarea lor la tesutul cardiac obtinut
prin biopsie endomiocardica furnizeaza acum date incitante
asupra etiologiei virale a miocarditei si cardiomiopatiei
dilatative (SCHWAIGER, 1993). Fragmentele clonate de ADN
complementare la diferite regiuni ale genomului enteroviral

servesc pentru: reactii specifice de tip, sonde de hibridizare, -

reactia PCR capabild de detectarea sau amplificarea
secventelor de acid nucleic a unui virus specific (virus
Coxsackie B,) sau a majorititii enterovirusurilor.

Hibridizarea in situ, desi ceva mai putin sensibild decat
PCR, are avantajul identificirii celulelor specifice care sunt
infectate in timp ce PCR poate creste sensibilitatea testului
pand la 1 - 10 genomuri virale pe miligram de tesut. ARN
enteroviral a fost detectat la aproximativ 25% din probele
pacientilor cu miocarditd si la 15 - 19% din pacientii cu
cardiomiopatie dilatativi. Trebuie mentionati o proportie
mare de cazuri in care virusurile Coxsackie erau implicate
serologic, dar rezultatele prin hibridizare in situ au fost
negative. Mai mult, celulele care contineau ARN enteroviral
proveneau din alte zone decat miocardul (EASTON, 1988).
De asemenea, ARN enteroviral a fost detectat prin PCR in
tesutul cardiac al pacientilor cu o varietate de alte afectiuni,
inclusiv din cordul normal (WEISS, 1992). Toate aceste
rezultate pun in discutie specificitatea testelor, sensibilitatea
si validitatea probelor histopatologice, ca si semnificatia
patogenici a ARN enteroviral in absenta inflamatiei sau
necrozei. Interpretarea acestor rezultate este si mai
problematicd in prezenta familiei herpesvirusurilor, care
persisti obisnuit in persoane normale, fiind prezente chiar
in torentul sangvin (SCHONIAN, 1993).

O mare varietate de boli neinfectioase si agenti pot mima
miocardita infectioasd si produce sindroame clinice identice
(Tabelul 1).

Tabelul 1 Cauze neinfectioase
de miocardita
(SAVOIA, OXMAN, 1995)

Boli autoimune
Lupus eritematos sistemic
Scleroza sistemica
Artritai reumatoida
Dermatomioziti/polimiozita
Boala Still

Tireotoxicoza

Purpurd tromboticid trombocitopenici
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Feocromocitom
Peripartum
Indusi de radiatii
Indusid medicamentos (mecanism toxic direct)
Cocaina
Alcool
Emetina
Catecolamine
Arsenic
Ciclofosfamida
Daunorubicina
Adriamicina
Indusa medicamentos (hipersensibilizare)
Metildopa
Sulfonamide
X Tetraciclina
Intepaturi de scorpion, viespe si paianjen
Agenti inca neidentificati
Boala Kawasaki
Miocardita cu celule gigante
Sarcoidoza

Tratamentul miocarditelor virale

in misura posibilitatilor, tratamentul miocarditelor virale
trebuie tintit impotriva agentilor etiologici specifici implicati.

Concluziile studiilor efectuate pe modele murine cu
miocarditd virala Coxsackie B, subliniazd importanta
repaosului la pat in cadrul terapiei.

Asigurarea aportului adecvat de oxigen, evitarea si tratarea
hiperhidratirii atunci cand apare, precum si monitorizarea
in cazul dezvoltirii aritmiilor ventriculare, constituie terapia
adjuvanti uzuala. Cazurile severe de miocarditd pot necesita
tehnici de resuscitare in caz de stop cardiac (MORENO-
CABRAL, 1992).

Cei mai multi pacienti cu miocardita virald se restabilesc
complet, dar factorii care predispun anumiti pacienti la o
evolutie nefavorabild nu sunt cunoscuti. Administrarea de
glucocorticoizi in faza acuti a miocarditei virale s-a corelat
cu deteriorare clinicd rapidi, iar efectele lor nedorite au fost
clar demonstrate in faza acuti a infectiei cu virus Coxsackie
la soareci. In unele studii necontrolate, unii pacienti cu
miocarditd doveditd prin biopsie endomiocardicd sau prin
scintigrafie cu galiu pozitiva, cdrora li s-au administrat agenti
imunosupresori, au prezentat o ameliorare, in timp ce la alti
pacienti nu a survenit nici o ameliorare, iar interpretarea
cazurilor comunicate si a studiilor necontrolate este foarte
dificild, deoarece multi pacienti cu miocardita acuti se vindeca
spontan (CHAN, 1991).

Din datele studiului double-blind randomizat al
imunosupresiei in miocardite, efectuat de American
Myocarditis Trial, reiese cd administrarea de prednison si
ciclosporini comparativ cu placebo nu s-a soldat nici cu efecte
favorabile, dar nici cu efecte nefavorabile. Pe modele animale,
terapia precoce cu ciclosporind sau alti agenti imunosupresori
sau cu agenti antiinflamatori a produs extinderea leziunii
miocardice in mai multe studii. In alte studii, terapia cu
imunosupresoare a crescut mortalitatea, dar a scizut leziunile
anatomo-patologice cardiace cind a fost administrati in
timpul primelor 3 saptimani dupa infectia experimentala,
dupi acest interval nemaiapirind nici un efect benefic. Un
nou agent antiviral WIN 54954, a aritat efecte promititoare
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pe modele animale cu miocardita virala cu virus Coxsackie
B,, dar datele in patologia umand sunt in studiu.

In prezent, terapia cu imunosupresoare nu este
recomandati decit daca pacientii sunt cuprinsi in cercetiri
controlate. Agentii antivirali eficienti impotriva celor mai
frecvente virusuri sunt insd in experiment si necesita studii
suplimentare.
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