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Hipotese Sobre a Patogénese de Lesao Subepicardica Associada

a Miocardite

Hypothesis on the Pathogenesis of Sub-Epicardial Scar Associated with Myocarditis
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O padrao tipico da injaria miocdrdica e da fibrose
subsequente em pacientes com miocardite viral é
subepicardico." Entretanto, outros padrdes de injdria e lesoes,
conforme detectados pelos estudos utilizando ressonancia
magnética cardiaca, também ocorrem comumente, incluindo
ainjdria subendocardica, que reproduz o padrao da doenca
cardiaca isquémica, e lesao circunferencial no meio da
parede, vista com mais frequéncia em pacientes com doenca
avangada e cardiomiopatias dilatadas. Nos pacientes com
miocardite que apresentam arritmias malignas no cenario de
fungao do ventriculo esquerdo (VE) preservada, ndo é raro
encontrar o padrdo de lesao subepicardica na presenga de
funcao sistélica do VE normal ou levemente anormal.? No
entanto, a patogénese da lesao subepicardica em pacientes
com miocardite acompanhada ou nao por disfungao
significativa do VE ainda ndo esta clara.

Além da miocardite, a lesdo miocardica subepicardica
é encontrada em associagdo com varios processos de
doengas que nao sao considerados resultantes de injdria
miocdrdica induzida por virus. A lista inclui processos de
doengas com etiologias dispares, tais como as doencas
de Duchenne e de Fabry, a cardiomiopatia chagasica e a
doenca cardiaca reumadtica, entre outras.>> Portanto, teorias
diferentes ja foram propostas para explicar esse padrao de
formacao de lesao em pacientes com patologias diferentes.
O aumento de tensao localizada excessiva e alteracoes
de perfusao locais ja foram postulados como mecanismos
que contribuem para isso, mas ndo sao suficientes para
serem considerados mecanismos principais.® A tensdo da
parede calculada é mais alta no nivel subendocardico, e
defeitos de perfusao resultantes de isquemia geralmente
sao subendocérdicos. Ap6s a formagao da lesao, a perfusao
é diminuida em proporcao a redugao de densidade capilar
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(defeito corrigido), mas isso nao implica que a isquemia
local seja 0 mecanismo patogenético subjacente a formagao
de lesdo subepicardica.

A pandemia da COVID-19 pode apresentar, todavia,
uma hipétese para explicar a patogénese de fibrose
miocédrdica subepicdrdica focal em pacientes com
miocardite. O envolvimento cardiaco na COVID-19 foi
amplamente documentado por estudos de biomarcadores,
eletrocardiogramas, ecocardiogramas e patologia
conduzidos durante a infeccdo aguda.” A disfungao
miocardica levando a insuficiéncia cardiaca clinicamente
manifesta ndo é comum, mas pode ocorrer durante a
infecgao aguda por SARS-Cov-2. Além disso, estudos de
imagem por ressonancia magnética cardiaca realizados
em pacientes convalescentes da COVID-19 com graus
diferentes de envolvimento sistémico e pulmonar durante
a fase aguda demonstraram tipos, extensoes, distribuicoes
anatomicas e graus de gravidade de injdria cardiaca
diferentes.”® Frequentemente, nesses estudos, ambos os
folhetos pericardicos aparecem hiper-realgados entre 10 e
20 minutos apés a administragao do gadolinio, o que sugere
inflamagdo pericardica (Figura 1). Em alguns pacientes, a
camada miocérdica subepicérdica contém areas de realce
tardio localizadas, refletindo fibrose e/ou inflamacao. Essas
anormalidades podem persistir em imagens repetidas
posteriormente no periodo de convalescéncia (Figura 1),
e se parecem com a injdria subepicdrdica comumente
vista em pacientes com miocardite devido a outras
etiologias virais. Elas sugerem que o dano subepicardico
possa estar relacionado a inflamagao pericardica em
pacientes com miocardite. Isso pode acontecer como um
processo inflamatério originado no espaco pericardico
ou em associagao a inflamagdo pericardica como
marcadores de inflamagdo pancardiaca. A combinagao
de inflamagdo pericdrdica e injiria ou lesao subepicardica
também é comumente vista em pacientes com doenca
cardiaca reumatica.”®

A infeccao viral que leva a inflamagdo pericardica é vista
nao apenas na infecgdo por SARS-CoV-2, mas também em
diversos tipos de infecgoes cardiacas virais, incluindo os virus
de Coxsackie B, que reconhecidamente causam miocardite
aguda que pode evoluir para cardiomiopatia dilatada.” Além
disso, a pericardite aguda clinicamente manifesta também
¢ atribuida a infecgdo viral, que as vezes leva a pericardite
constritiva cronica. E importante destacar que a miocardite
viral pode estar desassociada da disfuncao sistélica ventricular.
Portanto, a prevaléncia real do envolvimento cardiaco viral
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Figura 1 - Exemplo de paciente com quadro de miocardite pés-COVID — area de realce tardio e evidéncia de inflamagdo ativa. Imagem de realce tardio apos a infusdo de
meio de contraste baseado em gadolinio (A e B) mostra drea irregular de realce subepicardico na parede basal inferior (setas brancas). A imagem de precess&o livre no
estado estaciondrio no eixo curto (C) mostra pequena efuséo pericardica, e a imagem ponderada T2 mostra discreto hiper-sinal (edema) miocardico na mesma regiao.

subclinico na comunidade, como no caso da infecgao por
SARS-CoV-2, ainda permanece amplamente desconhecida.
Na COVID-19, apesar de o envolvimento cardiaco grave em
pacientes nao hospitalizados parecer incomum, a prevaléncia
real do envolvimento cardiaco e também pulmonar
na comunidade ainda nao foi estabelecido. Muitas das
informagobes obtidas de individuos ndo hospitalizados vém
de estudos de ressonancia magnética cardiaca realizados
em atletas antes de retomarem a atividade fisica intensa
apos a infecgao por COVID-19." Achados desses estudos
sugerem que o envolvimento miopericdrdico, bem como da
pleura e do parénquima pulmonar, é comum, embora sua
significancia clinica de longo prazo ainda ndo seja conhecida.

A hipétese apresentada aqui, como todas as hipéteses, nos
leva a fazer mais perguntas. Por que a lesao subepicardica,
caso se estenda para dentro a partir dos folhetos pericardicos
por contiguidade, ou como marcador de inflamagao
miocardica, ficaria limitada ao subepicardio com tanta
frequéncia? Muita atengdo foi dada ao subepicardio por
diversas razbes, incluindo sua origem embriolégica distinta."
Seu papel critico na preservacao da geometria do ventriculo
esquerdo face a injdria ou infarto isquémico nao transmural
é bem reconhecido. Se for por contiguidade, a localizagao
preferencial da injdria associada a miocardite pode ser
explicada pela adjacéncia imediata aos folhetos e espaco
pericardico. Entretanto, essa hipétese da contiguidade
nao explica os outros padroes, que com frequéncia se
associam a doenga miocéardica viral. Além disso, ela nao
leva em consideragao totalmente a extensido da infecgao
e da inflamagdo em todo o miocardio, frequentemente
documentada em processos associados a maioria dos
patégenos, incluindo a SARS-CoV-2. Outros trajetos teriam
que ser tragados para tratar dessas questdes. Nesse sentido,
modelos animais de miocardite viral ndo reproduzem todo
o espectro da doenga geralmente visto em pacientes, o
que reforga a importancia de estudos fenotipicos clinicos
de COVID-19 durante a infecgao aguda e no periodo de

convalescéncia. No passado, “insights” fisiopatolégicos
importantes de doengas miocérdicas endémicas, como a
cardiopatia de Chagas, representaram uma visao importante
sobre a patogénese de doencga cardfaca causada por
etiologias diversas.” Observagdes iniciais de pacientes com
COVID-19 ou convalescentes da infecgao por SARS-CoV-2
sugerem que a magnitude do envolvimento pericardico
acompanhado ou nao por injiria miocérdica subepicardica
requer estudos posteriores.”

Em conclusdo, nossa hipétese coloca énfase na inflamacao
pericardica como uma possivel explicagdo para a injiria
subepicardica na miocardite, com base nos achados em
pacientes p6s-COVID. Por analogia, o envolvimento
pericardico e subepicardico em doengas miocardicas
causadas por outros virus e patégenos também precisa ser
melhor investigado.
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