Relato de Caso

Insuficiéncia Renal Aguda apos uso de Imunoglobulina
Intravenosa para Tratamento de Miocardite

Acute Renal Failure After Intravenous Use of Immunoglobulin to Treat Myocarditis
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Mulher de 60 anos com quadro de insuficiéncia cardiaca clas-
se funcional III/IV (NYHA) de etiologia imuno-mediada (miocar-
dite autoimune). Apoés tentativas terapéuticas sem sucesso, foi
utilizada imunoglobulina intravenosa, deteriorando a fungéo renal,
complicacdo rara desta terapia. Apés hemodialise a paciente re-
cuperou a funcdo renal e ocorreu melhora da insuficiéncia car-
diaca cronica para classe funcional I.

The patient is a 60-year-old female with functional class Ill/
IV (NYHA) heart failure of an immunomediated etiology (autoim-
mune myocarditis). After unsuccessful therapeutic attempts,
intravenous immunoglobulin was used, leading to deterioration
in renal function, a rare complication of that therapy. After he-
modialysis, the patient’s renal function was restored, and the
chronic heart failure improved to functional class I.

As miocardites constituem um grupo de doencas caracterizadas
por agressdo imuno-inflamatdria ao miocardio. O substrato anato-
mopatoldgico desta agresséo € classicamente descrito como infil-
trado celular de linfocitos, macréfagos e outros leucécitos, com
destruicdo de cardiomidcitos, miocitdlise (critérios de Dallas)*.
Nos ultimos anos, avancos no entendimento da complexa fisiopa-
tologia e a baixa sensibilidade desses critérios histopatolégicos
forgaram-nos a ampliar o modelo de agressao para além da resposta
imune do tipo celular classica (Th1). Hoje, acreditamos que ocorra
agressdo imuno-mediada ao miocéardio, mesmo sem a infiltragdo
de células imunoldgicas. A caracterizagdo de auto-anticorpos pa-
togénicos, especificos para mais de uma dezena de auto-antigenos
nos leva a um novo modelo?. A etiologia destas doencas ainda é
obscura, sabemos apenas que ocorre ativacdo do sistema imuno-
l6gico, resultando em diferentes formas de injdria miocardica. O
que resta elucidar sdo os estimulos patogénicos que conduzem ao
desenvolvimento desta agressdo cardio-especifica.

A principal hipétese vigente baseia-se no modelo de infec¢do
viral como promotora de ativagdo imune cardio-dirigida. Diferentes
tipos de virus, como coxsackievirus, parvovirus, adenovirus, ci-
tomegalovirus, Epstein-Barr virus, parvovirus B19, entre outros,
tém sido frequientemente implicados. Entretanto, os estudos cli-
nicos mostram uma grande variabilidade e, em sua maioria, baixa
positividade na evidenciagéo dos virust. Outros fenémenos clini-
cos como doencas cuténeas, por exemplo psoriase e vitiligo, en-
fermidades auto-imunes sistémicas e, até mesmo, doencas intes-
tinais como a doenga celiaca, tém sido significativamente associa-
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das as miocardites, sugerindo assim um modelo fisiopatolégico
amplo e complexo3.

O quadro clinico das miocardites é altamente varidvel. Seus
sintomas podem manifestar-se desde febre e mal-estar até sintomas
cardiacos, como palpitacdo, dispnéia e dor toricica. O exame fisi-
co, bem como os achados laboratoriais e radiolégicos, séo inespe-
cificos, tornando o diagnoéstico dificil com necessidade de elevada
suspeita clinica.

O método diagnoéstico ndo invasivo de maior acuracia conhe-
cido é a cintilografia miocardica com anticorpos antimiosina mar-
cados com indium 111“. Esta técnica ndo se encontra disponivel
no pais. No entanto, outra técnica de medicina nuclear que utiliza
0 gélio 67 - um marcador de inflamagéo - tem sido utilizada,
embora apresente menor especificidade e sensibilidade.

A biopsia endomiocardica, utilizando os critérios histopatolo-
gicos de Dallas, constitui o método padréo para diagndstico, apesar
de sua baixa sensibilidade. Esta técnica ressurge com o emprego
de novos marcadores in situ de ativacdo imune - como MHC de
classe Il (HLA-DR) e marcadores de populagdes linfocitarias, au-
mentando a acuracia desta estratégia invasiva de diagnostico.

Diferentes grupos caracterizaram auto-anticorpos patogénicos
nesta doenga. Dezenas de auto-antigenos tém sido implicados
nas miocardites, assim como na miocardiopatia dilatada idiopatica.
Contudo os testes soroldgicos apresentam resultados pouco satis-
fatorios, utilizando técnicas como o imunoensaio enzimatico (ELISA)
e radioativo (RIA)?. Alguns autores? encontraram 96% de positivi-
dade em pacientes com miocardite através de ensaios biofuncionais
em cultura de cardiomidcitos murinos, iniciando um novo campo
para o diagnostico da miocardite: a mensuragao de auto-anticorpos
especificos.

A imunoglobulina intravenosa tem sido utilizada nas doencas
cardiovasculares héa relativamente pouco tempo, apesar de sua
acdo imunorreguladora ser conhecida por mais de duas décadas;
ha diferentes relatos de sua utilizagédo em cardiologia, notadamente
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na miocardiopatia periparto e, conforme recentemente relatado,
na insuficiéncia cardiaca cronica®.

Relato do Caso

Mulher, parda, 60 anos, natural do Rio de Janeiro, relatou
inicio de dispnéia h& dois anos, sendo que nos ultimos 6 meses
referia 3 episodios de edema agudo de pulm&o, apesar do tratamen-
to com inibidor de enzima conversora da angiotensina (iECA),
betabloqueador e furosemida para insuficiéncia cardiaca.

Foi admitida lucida, pressao jugular elevada, presséo arterial
de 90x60 mmHg, frequéncia cardiaca de 78 bpm. O exame do
aparelho cardiovascular revelou batimento do ictus cordis no 6°
espaco intercostal, 4 cm laterais a linha hemiclavicular esquer-
da, ritmo cardiaco regular em 3 tempos por galope protodiastélico
(B3), com sopro sistdlico 3+/6+ em foco mitral. Observou-se,
ainda, desdobramento paradoxal de B2 e, ao eletrocardiograma,
ritmo sinusal com bloqueio de ramo esquerdo de 3° grau.

O ecocardiograma mostrava dilatacdo do ventriculo esquerdo
com a fracdo de ejecdo de 25%. Submetida a cintilografia mio-
cardica com galio 67 que revelou padréo de imagem de inflamagéo
miocardica. Optou-se por realizacdo de biépsia endomiocardica
cujo laudo foi compativel com miocardite linfocitaria ativa mode-
rada (critério de Dallas). As alteracOes laboratoriais encontradas
foram creatinina 2,2 mg/dl e hemoglobina de 12 g/dl.

Apesar do tratamento otimizado com furosemida, carvedilol,
espironolactona e digoxina, a paciente permaneceu em classe
funcional Il da NYHA. Iniciou-se corticoterapia e azatioprina, apesar
de estar em uso de allopurinol para tratamento de hiperuricemia
pregressa (&cido Urico = 11g%). A paciente cursou com hipoplasia
hematopoiética pancitopénica, levando-nos a retirar a azatioprina.
Manteve-se sintomatica em classe funcional IV com idéntico padréo
clinico-funcional. Optou-se pelo uso de imunoglobulina intravenosa
em altas doses, o que fez com que a paciente evoluisse com
andria e insuficiéncia renal aguda, com indicagdo de sessdes de
hemodialise durante duas semanas. Ao fim desse periodo houve
recuperacdo da fungéo renal, com retorno dos valores de base de
uréia e creatinina. Houve melhora clinica progressiva da paciente
com estabilizagdo do quadro cardiol6gico em classe funcional I/11
encontrando-se sem intercorréncias clinicas até o momento.

Discussao

A utilizagao da imunoglobulina intravenosa no tratamento de
deficiéncias primarias e secundérias de anticorpos surgiu ha 25
anos. Ocorrendo mais tarde a primeira utilizagdo em uma doenca
auto-imune, a parpura trombocitopénica idiopatica. Desde entéo,
este tipo de terapia tem sido utilizado em diferentes doengas
imuno-inflamatérias como lUpus eritematoso sistémico, artrite reu-
matoide juvenil, sindrome de Guilain-Barré, entre outras®’. Os
mecanismos de agdo e os efeitos colaterais ainda nao foram to-
talmente elucidados e a real eficAcia em estudos clinicos contro-
lados ainda deve ser evidenciada.

Caforio e cols., em 1994, mostraram, em um estudo aberto,
a melhora na fungéo cardiaca e sobrevida de criangas com mio-
cardite iniciando o uso da IGIV neste modelo de paciente?.

Ainda é necessario elucidar o papel fisioldgico dos anticorpos
e do prdprio sistema imune em nosso organismo, para que assim

possamos compreender a real acdo das gamaglobulinas intrave-
nosas. Todavia, entre os efeitos descritos in vivo e in vitro, obser-
va-se a regulacdo global da resposta imune: a cascata do comple-
mento apresenta menores parametros de ativacdo. Ha também a
diminuicéo das concentracdes séricas de marcadores inflamatérios
como IL-6 e TNF-a, que séo produzidos por alguns tipos celulares,
(como macrofagos e linfécitos T CD4). Observam-se ainda menores
graus de ativacao, diferenciagdo e expanséo clonal de populagtes
linfocitarias tanto B quanto T4.

Diversas populagdes de células imunolégicas, como macrofa-
gos, linfocitos B e mastdcitos, apresentam receptores para a fragéo
constante das imunoglobulinas ligadas a dominios inibitdrios da
resposta imunoldgica; isto é, proteinas transmembrana, cuja ati-
vacdo promove 0 acionamento de proteinas intracitoplasmaticas
que inibem fatores de ativac@o, como o NFKB, que por sua vez,
promoveria a sintese de mediadores inflamatorios, a partir de
programas gendmicos especificos, sugerindo como tais populagdes
poderiam ser freadas pelas fra¢cBes constantes das imunoglobulinas
intravenosas.

Deve-se, ainda considerar os efeitos das imunoglobulinas in-
travenosas sobre a complexa rede idiotipica dos anticorpos, cons-
tituida pelo fato destes serem capazes de reconhecer as regides
especificas de outros anticorpos, configurando uma rede complexa
de conectividade e interregulagdo entre as imunoglobulinas. Tal
fendmeno também é observado entre receptores de célula T-TCR,
porém menos caracterizado®. Acredita-se, segundo solidas evi-
déncias, que estes anticorpos fisiologicamente auto-reativos sejam
capazes de atuar regulando uns aos outros, 0 que ocorreria em
doencas imuno-mediadas, como as miocardites autoimunes, ex-
pansdes desenfreadas de setores deste sistema em constante equi-
librio, expansdes oligoclonais. Expansdes oligoclonais de linfécitos
ocorrem toda vez que um dado antigeno deve ser eliminado, e
estas levam a toda uma reorganizagdo da rede que, por sua vez,
leva a eliminacdo desses clones ativados. Em situagGes como
esta, onde o miocérdio € vitima de agressdo ha um desequilibrio
do sistema que resulta em oligoclonalidade mantida. Acredita-se
gue as imunoglobulinas intravenosas restabelecam o equilibrio da
rede idiotipica, fazendo com que as expansdes oligoclonais sejam
freadas, e a agressdo ao érgdo-alvo seja interrompida.

Ainda podemos destacar as a¢des das gamaglobulinas sobre o
processo de remodelamento cardiaco, pacientes tratados deste
modo apresentam menores indices de dilatagdo das camaras,
fracOes de ejecdo de ventriculo esquerdo maiores e mais estaveis®.

As reacgfes adversas a imunoglobulina intravenosa séo descritas
em menos de 5% dos pacientes. Entre os efeitos adversos desta-
camos meningoencefalite asséptica, neurite periférica, rash cuta-
neo, cefaléia®.

A insuficiéncia renal aguda é uma complicagéo rara com aproxi-
madamente 150 casos descritos na literatura'®e tem sido associada
a diabetes, doenga renal pré-existente, idade avancada e adminis-
tracdo da imunoglobulina intravenosa com solugdes a base de sa-
carose. Ha ainda relatos de eventos adversos trombéticos, como
infarto agudo do miocérdio e acidente vascular encefalico. A paciente
em questdo apresentava idade avancgada e disfuncéo renal pregressa.
A fisiopatologia deste efeito adverso ainda deve ser melhor explora-
da. Acredita-se que ocorra a deposi¢do de imunocomplexos na luz
glomerular, levando a glomerulonefrite aguda que é auto-limitada e
é resolvida espontaneamente em algumas semanas.
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Neste caso ainda ocorreu pancitopenia, que se explica pela
caracteristica do metabdlito ativo da azatioprina (6-mercaptopu-
rina) ser depurado, entre outras vias, pela xantina-oxidase, principal
enzima inibida pelo allopurinol, potencializando seus efeitos toxicos
pela depuragédo diminuida.

As imunoglobulinas intravenosas sdo ferramentas de uma tec-
nologia emergente na medicina atual: a imunorregulagéo. O sis-
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tema imunolégico abandona o status de mero defensor do orga-
nismo contra micrdébios infecciosos e assume uma posicdo de
sistema de integracdo organica, com mecanismos complexos,
presentes de modo essencial em todas as doencas. As doengas
cardiovasculares tém, a cada dia, maior caracterizagdo de impor-
tantes eixos imunoldgicos. Conhecer e intervir sobre este novo
paradigma é um dos desafios da medicina do século XXI.
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