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RESUMO

INFECCKO PELO VIRUS C DA HEPATITE EM PACIENTES COM
CARDIOMIOPATIA DILATADA IDIOPATICA

As cardiomiopatias dilatadas estdao relacionadas a agentes
etioldgicos diversos que sdo responsaveis por lesdes miocardicas que
deterioram o musculo cardiaco. Uma das causas é a etiologia viral. Na
literatura existem trabalhos que relacionam o VHC com a possivel causa de
CMDI. Um dos objetivos deste trabalho foi determinar se existe esta
associacao. Para tal, realizamos dois tipos de estudo. No primeiro, avaliamos
a prevaléncia do VHC em todos os pacientes com CMDI em um ambulatério
especializado em cardiomiopatias e comparamos com dois grupos controles,
portadores de cardiomiopatia dilatada chagasica e isquémica. O estudo
encontrou 2,9 % (1/34) de sorologia positiva para o virus da Hepatite C,
sendo este paciente do grupo de cardiomiopatia dilatada idiopatica. Um
segundo estudo teve como objetivo pesquisar através de uma revisao
sistematica da literatura a quantidade e qualidade dos trabalhos publicados
sobre este assunto. Encontramos no total 62 trabalhos. Destes, apds critério
de selecao que incluiram os estudos de corte transversal ou caso controle,
permaneceram 6 para a analise sistematizada. Para avaliar a qualidade
destes ultimos, utilizamos a padronizagdao criada por Figueiredo e Tavares-
Neto. Os estudos foram classificados de baixa qualidade e dois Unicos que
mostraram associagao positiva foram publicados no Japao e em um mesmo
servico. Concluimos que na nossa populacdo estudada ndo encontramos
associacao entre o VHC em pacientes com CMDI e na literatura encontramos
poucos estudos de qualidade metodoldgica descrevendo esta associagdo,
portanto ndo sendo possivel estabelecer forte evidéncia cientifica da relagao
do HCV e a CDML.

PALAVRAS-CHAVE: 1. Cardiomiopatia Dilatada Idiopatica; 2. Virus da
Hepatite C; 3. Miocardites Virais; 4. Insuficiéncia
Cardiaca; 5. Miocardite Cronica Chagasica.



INTRODUCAO

A Cardiomiopatia Dilatada Idiopética (CMDI), embora uma entidade
clinica pouco definida, representa uma importante causa de insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), principalmente nos paises desenvolvidos”). Dentre
os fatores etioldgicos que tém sido implicados na génese da CMDI, a
miocardite viral recebe importante destaque. Isto porque, 0 avango
contemporaneo em métodos diagndsticos tem permitido a identificagdo de
virus em locais antes desconsiderados como sitios de infeccdo viral, permitindo
o esclarecimento da etiologia de diversas enfermidades antes categorizadas
como idiopéticas®®. A presenca de altos titulos de anticorpos anti-virais e do
genoma viral em miocardio, demonstrados por técnicas de PCR (Polimerase
Chain Reaction), sdo algumas das evidéncias da participagdo viral na

patogénese de miocardites encontradas recentemente®?,



O virus da Hepatite tipo C (VHC), é a principal causa de hepatite
cronica e, atualmente, o maior responsavel por insuficiéncia hepatica e
indicacdo de transplante hepético em paises desenvolvidos®. Estima-se que
mais de 170 milhdes de pessoas em todo 0 mundo e aproximadamente 2
milhdes no Brasil estejam infectados pelo VHC®”)., No nordeste do Brasil,
acredita-se que aproximadamente 1,5% da populagao esteja infectada por
este virus®. Embora o principal sitio de infeccdo e replicacdo viral seja o
hepatdcito, aproximadamente 70% dos pacientes com VHC tém no minimo
uma manifestacdo extra-hepatica envolvendo articulagdes, pele e musculos.
Anormalidades imunoldgicas sdao também freqlientemente observadas,
incluindo crioglobulinas, anticorpos direcionados para nlcleo e para o
musculo liso®. Outras manifestacdes renais, hematoldgicas, dermatoldgicas
e enddcrinas comegaram a surgir na literatura como possiveis associagdes a
infeccdo pelo VHC!?, Tudo isto, além de sugestivo, permite a suspeita da
existéncia de outros sitios de infeccdo e produgdo viral que ndo o hepatdcito.
Esta hipdtese gerou a busca ativa de material viral em diversos 6érgaos e

sistemas.

Apesar dos indicios favoraveis a participagdo do VHC na génese de
cardiomiopatias, ha dados na literatura contrarios a esta hipotese, de modo
que o papel etiolégico do VHC na cardiomiopatia dilatada idiopatica
permanece controverso, justificando a realizagao de novas pesquisas visando

o esclarecimento desta questao.



REVISAO DA LITERATURA

2.1 Cardiomiopatia Dilatada

As Cardiomiopatias sdo definidas como doengas do miocardio
associadas a alteracdo na fungdo cardiaca. Sdo classificadas em
cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia hipertrdfica, cardiomiopatia restritiva
e displasia arritmogénica do ventriculo direito®”. A Cardiomiopatia Dilatada
Idiopética (CMDI) é uma sindrome caracterizada por aumento cardiaco uni
ou biventricular, com disfungdo contratil, sintomas de Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva (ICC) e risco de morte prematura ‘'3, Tendo sido relatada
como a principal causa de cardiomiopatia dilatada, seguida de miocardite
viral e doenga arterial coronariana, com 46,5%, 12% e 11%,
respectivamente no grupo estudado ®¥. No Brasil, a CMDI é uma causa
pouco frequente de ICC *®), Trata-se de uma condi¢do clinica controversa,
sendo o seu diagndstico feito, por exclusdo, na auséncia de outras causas
detectdveis de cardiomiopatia. Segundo a Organizagdo Mundial de Salde

(OMS), a CMDI encontra-se no grupo das cardiomiopatias dilatadas como



também no de patologias ndo classificadas, devido a auséncia de definigdes
precisas quanto a sua histéria natural'?, E uma importante causa de ICC
nos paises desenvolvidos, acometendo 25% de todos os pacientes

portadores desta sindrome®,

2.1.1 Etiologia e Importancia do Diagnostico Etiologico

O avanco em métodos diagndsticos tem proporcionado o
esclarecimento da etiologia de diversas enfermidades antes categorizadas
como sem classificagdo ou idiopaticas. A importancia de se estabelecer um
diagndstico preciso, mesmo no subgrupo de cardiomiopatias dilatadas foi
demonstrada recentemente. Analisando-se pacientes submetidos a bidpsia
endocardica, inicialmente considerados ndo classificados quanto a etiologia
da ICC, foi evidenciado que a determinagdo do fator etioldgico tem influéncia
prognostica e que subgrupos como cardiomiopatia periparto tém melhor

sobrevida quando comparados aos casos considerados idiopaticos”.

Diversos fatores etioldgicos tém sido implicados na génese da
CMDI: fatores genéticos, miocardite viral e outras agressdes citotoxicas,

alteracdes imunoldgicas e distirbios metabdlicos**#),

2.1.2 Fatores Genéticos

A doenca familiar tem sido descrita em 9% a 20% dos pacientes
com CMDI, e a compreensao de sua patogénese pode facilitar a sua
deteccao precoce nestas pessoas podendo com isso melhorar a conduta

terapéutica’®. Apesar da importancia para os pacientes da sua identificacdo



na fase inicial da doenca, ndao existem critérios para definicdo da CMDI
precocemente. Com o objetivo de determinar se € possivel identificar a
doenca em sua fase precoce um estudo foi conduzido em familiares
assintomaticos de pacientes com cardiomiopatia dilatada demonstrando que
29% apresentam alteragBes ecocardiograficas, e 27% destes progrediram
para a doenca sintomatica, sugerindo que se deve, através de métodos ndo
invasivos, avaliar o risco dos familiares evoluirem para cardiomiopatia

dilatada (CMD)?,

Aproximadamente 20% dos casos de CMDI revelam evidéncias de
alteracdes genéticas®®. S3o mutacbes em genes constituintes do aparelho
contratii do midcito, causando alteragbes protéicas na estrutura do
citoesqueleto, nos canais idnicos, nas jungdes intercelulares e na matriz
extracelular, além de alteragbes funcionais de enzimas constituintes da

mitocdndria, responsaveis pelo metabolismo energético do midcito™®),

Estas alteracOes ultraestruturais, geralmente de carater herdado,
refletem a importancia das pesquisas sobre a histéria familiar de

cardiomiopatias nos individuos com suspeita de CMDI.

2.1.3 Autoimunidade

A lesdo miocardica mediada pelo sistema imune tem sido estudada
em processos de rejeicao do coragao transplantado, no curso de miocardite

viral, na miocardite chagdsica, na febre reumadtica e em outras
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cardiomiopatias secundarias a enfermidades sistémicas de carater

autoimune®???,

Ha descricbes de alteragdes da imunidade humoral e celular em
pacientes com CMDI"®, Um grande nimero de anticorpos contra proteinas
das células cardiacas foi identificado - anticorpos contra proteinas
mitocondriais, proteinas responsaveis pela contragdo do midcito e receptores
cardiacos do tipo beta. Alguns destes anticorpos possuem efeito direto na

(23) H3 trés possiveis mecanismos propostos sobre a

depressdo miocardica
participagdao dos auto-anticorpos na fisiopatologia de casos de CMDI:
iniciando a lesdo cardiaca, induzindo a disfungdo miocardica e como

marcador de autoimunidade'®®,

Trabalhos relataram que o tratamento imunoterapico - imuno-
adsorgdo e subsegliente substituicao da imunoglobulina G, eliminando auto-
anticorpos  anti-receptores B-adrenérgicos circulantes, associado ao
tratamento farmacoldgico convencional, ocasionaram melhora clinica e

aumento da funcdo contratil em pacientes portadores de CMDI®?,

2.1.4 Apoptose

A apoptose também tem sido implicado na fisiopatologia da
CMDI!618:2526) " Tniciaimente acreditava-se que a necrose celular fosse o
Unico evento de dano ao tecido miocardico e que a apoptose fosse um
evento raro. Além da cardiomiopatia dilatada a apoptose tem uma

significante participagdo em outras situagbes clinicas e no substrato

11



anatomopatoldgico como: anormalidade na morfogénese pds-natal do
sistema de condugdo do coracdo, displasia arritmogénica do ventriculo
direito, anomalia de Uhl’s, e bloqueio completo do coracdo®”. A andlise de
tecido miocardico de pacientes com CMDI grave e de coragdes de pacientes
com CMDI submetidos a transplante, evidenciou grande quantidade de
midcitos em processo de apoptose®®. Modelos experimentais i vitro e in
vivo, utilizando animais de laboratdrio, sugerem que a apoptose pode ser
induzida por uma variedade de fenémenos agressivos, como isquemia e
sobrecarga volémica®®3? e também pode estar relacionada & passagem de
um processo de miocardite aguda viral para um estagio de CMDI®Y, A
substituicdo dos midcitos por tecido fibroso na inflamagdo crénica € um dos
eventos responsaveis pelo remodelamento miocardico e pela perda da

funcdo contratil evidenciada em pacientes com esta enfermidade®.

Moléculas co-estimulatérias da superfamilia receptor/ligante do
fator de necrose tumoral tem importante papel na indugdo da apoptose,
assim como na citotoxicidade mediada por células T. Essas moléculas co-
estimulatdrias, e as pertencentes a superfamilia das imunoglobulinas, tém
importante papel na lesdao miocardica decorrente da miocardite viral em
murinos. Fas/FasL sao as moléculas co-estimulatdrias melhor caracterizadas,
tendo sido demonstrada sua indugdo em midcitos na miocardite aguda em
ratos infectados com Coxsackievirus B3, sugerindo papel critico no
desenvolvimento de lesdo miocardica maciga, através da ativagao de células

do infiltrado inflamatdrio®®?).
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2.1.5 Agentes Infecciosos

Trabalhos tém advogado hipdtese de que uma parcela dos
pacientes portadora de CMDI seria acometida por formas insidiosas de
miocardite viral que, por mecanismos de inflamacdo cronica e
autoimunidade, progredirdo para dilatacdo ventricular e insuficiéncia
cardiaca®®3?. Os eventos possivelmente envolvidos na génese da miocardite

e dilatacao por estes microorganismos serao discutidos posteriormente.

2.1.6 Miocardite Viral

Na miocardite a inflamacdo envolve os midcitos, intersticio,
elementos vasculares e pericardio®®. A infeccdo, particularmente por
agentes virais, € descrita como possivel causa desencadeadora da
imunopatogénese da dilatacdo ventricular em individuos e em animais com o
diagndstico prévio de cardiomiopatia dilatada idiopatica. Os enterovirus,
Coxsackievirus Bs e B4, sao 0s mais amplamente relacionados com miocardite

levando a CMDI®”,

Estima-se que 15 a 20% dos pacientes portadores de miocardite
evoluam para cardiomiopatia dilatada‘®. Um estudo observou a presenca da
proteina de capsideo VP1, um antigeno enteroviral, em pacientes com
miocardite e cardiomiopatia dilatada, com um padrao de detecgdo que pode
se correlacionar com o estdgio e a gravidade da doenca®. Também foi
evidenciado genoma de adenovirus no miocardio de pacientes com disfungao
ventricular esquerda de origem desconhecida®®. Estudo recente de bidpsia

endocdrdica de individuos com disfuncdo sistélica do ventriculo esquerdo

13



detectou genoma viral do parvovirus B19 em 51,4% (126/245), revelando

(37, Esse mesmo estudo

forte associagdao entre esse agente viral e CMDI
evidenciou também uma alta prevaléncia de infeccdo multipla nos pacientes
que apresentaram genoma viral a biopsia endocardica (45/165) sugerindo
que esta associagao pode ter um papel na patogénese da CMDI muito mais
freqliente que o suspeito até agora®”’.

Barbaro e colaboradores®®® desenvolveram estudo prospectivo, com
acompanhamento clinico e ecocardiografico em pacientes infectados pelo
HIV positivos assintomaticos. O diagndstico de CMD foi feito em 8% destes,
a incidéncia foi influenciada pela extensao da imunodeficiéncia, caracterizada
pela contagem das células CD4. Foi encontrada também miocardite em 83%
dos pacientes com CMD, sugerindo uma acgdo direta do HIV na indugdo da
miocardite e uma relacdo patogénica entre a miocardite e a CMDG839), Este
mesmo grupo de pesquisadores investigou e encontrou a expressao
miocardica de TNF-o e Oxido nitrico induzivel (NOi) elevadas em pacientes
com CMD associada ao HIV. Estes autores concluem que, nos pacientes com
CMD associado ao HIV, a infeccdo miocdrdica pelo HIV, a interagdo com

outros virus cardiotrépicos, e o estado de imunodeficiéncia podem levar a

piora da funcdo miocardica com piora do progndstico®®®.

Além da associagdo com CMDI, a infecgdo viral também esta sendo
relacionada a cardiomiopatia restritiva. Tschope e Kuhl et a/, em estudo com
individuos apresentando disfungdo miocardica sistdlica, sem etiologia

definida, mostraram uma forte associagdo com Parvovirus B19%7%9,
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2.1.7 Patogénese da Miocardite Viral

Evidéncias da participacgdo viral na patogénese de miocardites, vém
da demonstracdo de altos titulos de anticorpos antivirais, de fragmentos
protéicos ou do genoma viral no miocardio de pacientes portadores, obtidos

através de técnicas de PCR (Polimerase Chain Reaction)*>?,

Na miocardite, ha desequilibrio entre os linfdcitos T “helper” (CD4)
e os citotoxicos (CD8), com alteragdo dos antigenos de histocompatibilidade
no tecido miocardico, e presenca de auto-anticorpos no soro e no miocardio.
Foram identificados anticorpos antimitocondria, anti-DNA, anti-actina, anti-
miosina‘, anti-aminina, anti-receptor adrenérgico, e anti-receptor colinérgico.
A fisiopatologia envolve complexo processo caracterizado por trés fases
distintas: infeccdo de midcitos, producdo de toxinas e citotoxicidade
imunologicamente mediada‘". Acredita-se que a progressdo para dilatacdo e
disfuncdo contratil ocorra de maneira linear e que a miocardite clinica pode

se manifestar em qualquer uma das trés fases.

2.1.7.a Primeira Fase

A denominada fase viral é caracterizada pelo efeito citopatico viral,
que infecta 0os midcitos, além de uma resposta imunolégica primaria,
mediada por células natural killer (NK). A ativagao de macrdfagos, principal

célula produtora de citocinas pré-inflamatdrias, ocorre ja nesta fase inicial®?.

Sintomas de ICC e sinais clinicos de miocardite podem ocorrer

nesta fase, associados a quadro clinico gripal, caracterizado por febre,

15



artralgia, mialgia e exames laboratoriais compativeis com infecgdo viral,
como linfocitose e marcadores de fase aguda da infecgao. No entanto, a
maioria dos pacientes permanece assintomatica ou simplesmente apresenta

uma sindrome gripal®®®.

21.7b Segunda Fase

A ativacdo macrofagica e linfocitaria acarretard a produgdo de

diversas citocinas, dentre elas TNF-,, , IL; e ILg A persisténcia do

mecanismo de lesdo é diretamente dependente destas citocinas e da
ativacdo de clones de células autorreativos direcionados ao tecido

miocardico349,

21.7.c Terceira Fase

Caracterizada pela autoimunidade, conseqiéncia de acdao imune
especifica, com a participagdo de linfocitos T, linfocitos B, autoanticorpos e
citocinas, que ndo sofreram retroalimentagdo negativa apds a deflagragdo
inicial do processo de lesdo miocardica pelo virus. A proliferacdo de células
autorreativas e producdo de anticorpos direcionados contra os midcitos sao
secundarios a reacdao cruzada entre antigenos constituintes do agente

infeccioso e proteinas presentes no miocardio®",

A maioria dos pacientes se mantém em uma fase de laténcia,
assintomaticos, mas a ativacao sustentada do sistema imune causa
destruicdes teciduais continua, gerando necrose ou apoptose do midcito, que

serd substituido por fibroblastos, alterando toda a estrutura anatomica e
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funcional do coracdo. Este mecanismo € conhecido como remodelamento
miocardico, primordial para a génese da dilatagao e disfungdo ventricular

presentes nos pacientes com ICC*,

Acredita-se que este modelo fisiopatoldgico seja genérico para
agente infeccioso com tropismo pelo midcito, e capaz de gerar
autoreatividade tecidual persistente. Recentemente, alguns estudos langaram
a hipotese de que o Virus da Hepatite C (VHC), um virus reconhecidamente
hepatotrdpico, pudesse gerar um mecanismo de lesao tecidual a semelhanga
dos enterovirus e coxsackievirus, sabidamente associados a casos de

miocardite6:47:48:49),

2.2 Virus da Hepatite C

O virus da Hepatite tipo C (VHC) é a principal causa de hepatite
cronica em varios paises®. Trata-se de um virus da familia Faviviridae,
descoberto em 1989®%, Seu genoma é constituido por um RNA de hélice
Unica, que € traduzido em uma poliproteina, sendo posteriormente clivada
em diferentes proteinas virais, estruturais e ndo-estruturais. Existem, até

entdo, 6 gendtipos conhecidos de VHC, com mais de 50 subtipos®?.

A infeccdo pelo VHC é caracterizada pela sua tendéncia a
cronificacao numa elevada propor¢ao de pacientes, persistindo no organismo
de individuos infectados em aproximadamente 70 a 80% dos casos®?.
Todavia, as altas taxas de persisténcia da infeccdo ndo refletem uma doenca

infecciosa aguda e agressiva, como observado em alguns casos de hepatite
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por outros virus, sendo o curso clinico desta enfermidade comumente de
pouca manifestacdo clinica em individuos considerados imunologicamente

competentes.

2.2.1 Epidemiologia

A hepatite pelo virus C € a principal causa de hepatite cronica e,
atualmente, o maior responsavel por insuficiéncia hepatica e indicacdo de
transplante hepético em paises desenvolvidos®. Mais de 80% dos pacientes
infectados evoluem para doenca crénica e destes, 20% desenvolvem cirrose
hepatica®. Estima-se que aproximadamente 2 milhdes de pessoas no Brasil

e mais de 170 milhdes em todo o mundo estejam infectados pelo VHC®?,

A contaminacdo se da basicamente por via parenteral, sendo os
usudrios de drogas injetaveis, receptores de sangue e hemoderivados,
principalmente aqueles que foram transfundidos antes da década de 90,
renais cronicos em hemodidlise, trabalhadores da area de saude e usuarios
de pearcings e tatuagens, individuos de maior risco para adquirir a

infeccdo™?,

2.2.2 Manifestacoes Extra-Hepaticas

O principal sitio de infeccdo e replicagdo viral € o hepatocito. Em
1990, foi descrita a primeira associacao entre infeccao pelo VHC e doenga
extra-hepatica, a crioglobulinemia mista, doenga policlonal dos linfocitos B,
caracterizada pela producdo exacerbada de IgM e IgG, que se precipitam sob

a forma de imunocomplexos nos tecidos, principalmente o renal. Desde



entdo, outras manifestacdes renais, hematoldgicas, dermatoldgicas e
enddcrinas comegaram a surgir na literatura como possiveis associagdes a
infeccdo viral'? (Tabela 1). Aproximadamente 70% dos pacientes com VHC
tém no minimo uma manifestacdo extra-hepatica envolvendo primariamente
articulagbes, pele e musculos. Anormalidades imunoldgicas s&o
freqiientemente observadas, incluindo crioglobulinas, anticorpo anti-ndcleo e
anti-musculo liso®. Os fatores de risco mais associados as manifestagdes

extra-hepéticas foram: sexo feminino, idade avancada e extensa fibrose

hepética®?.
Tabela 1. Doencas Associadas a infecgdo crbnica pelo VHC
HEMATOLOGICAS DERMATOLOGICAS
e Crioglobulinemia mista e Porfiria cutanea tarda
e Linfoma e Liquen plano
e Aplasia medular e Xerostomia
e Anemia hemolitica auto-imune
e Plrpura trombocitopénica
IMUNOLOGICAS RENAIS
e Sindrome de Sjogren e Glomerulonefrite Membranosa
e Artrite Reumatoide ¢ GN Membranoproliferativa
e Vasculites (pan)
OUTRAS

¢ Tiroidite autoimune
e Xeroftalmia

A infeccdo de células do tecido hematopoético, CD34", da medula
0ssea de pacientes com infeccdo crénica pelo VHC e a replicagdo viral,
demonstrada pela presenca de cadeias de hélices negativas de RNA viral

nestas células, sugerem que ha outros sitios de replicagdo viral que nao o
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hepatdcito. Este tropismo por células do sangue poderia justificar a relativa

freqiiéncia de doengas hematoldgicas associadas ao VHC®?.

2.3 Virus da Hepatite C como Possivel Causa de
Cardiomiopatia Dilatada

2.3.1 Virus da Hepatite C e o Miocardio

Como descrito anteriormente, o miocardio € alvo de infeccdo por
diversos microorganismos, inclusive uma ampla variedade de virus. A
hipétese de que outros sitios teciduais seriam alvo da infeccao e replicagao
ativa pelo VHC, ocasionando doengas associadas e também se comportando
como reservatdrio imunoldgico para o virus, gerou a busca ativa de material
viral em diversos 6rgaos e sistemas. O primeiro trabalho que analisou a
presenca do RNA viral no miocardio de pacientes com cardiomiopatia
dilatada foi publicado em 1995, no Japao que, ao buscar uma correlagdao
entre infeccdao viral e o eventual desenvolvimento de cardiomiopatia,
observou que 6/36 (16,6%) pacientes com cardiomiopatia dilatada estavam
infectados pelo VHC, enquanto que este virus se encontrava presente no
soro de apenas 1 dos 40 (2,5%, p<0,05) pacientes pertencentes ao grupo

controle, constituido por pacientes com cardiomiopatia isquémica®®.

Este mesmo grupo de pesquisadores avaliou a prevaléncia de VHC
na miocardite, na cardiomiopatia hipertréfica e na CMDI, utilizando tecido
miocardico proveniente de material de autdpsia coletado retrospectivamente.
De 61 coragOes analisados, foi detectado o RNA viral em 21,3%. Utilizou-se

como controle, pacientes que haviam falecido por infarto do miocardio e
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doengas ndo-cardiacas. Em ambos os grupos ndo foram encontrados
materiais virais. A freqiiéncia de infeccdo pelo VHC foi superior nos pacientes
com miocardite, comparado aos pacientes com CMDI, 33,3% e 11,5%,

respectivamente(*”,

O estudo realizado por Okabe et a/, novamente no Japao, analisou
material proveniente de necrdpsia de trés pacientes cuja causa mortis fora
insuficiéncia cardiaca aguda devido a miocardite cronica ativa. Foi observado,
através de PCR, a presenca do genoma viral em todos os casos, sendo
evidenciada cadeia negativa de RNA viral no miocardio de dois pacientes*®,
A presenca de cadeias negativas, evidenciada nestes dois estudos, sugere

que o VHC possa estar se replicando ativamente em tecido miocardico*®*®,

Apesar dos indicios favoraveis a participagdo do VHC na génese de
cardiomiopatias e miocardite, ha dados na literatura contrarios a esta

hipétese.

Pesquisadores defendem a necessidade de uma avaliagao
cuidadosa dos dados apresentados pela possibilidade de falsos positivos na
técnica de PCR nestes estudos, e também pela deteccdo do RNA do VHC
pode estar relacionado a linfocitos infectados ativamente infiltrando o
miocardio no processo de miocardite e ndo a infeccdo direta dos midcitos,
pois ja foi documentada a infeccdo de linfdcitos em pacientes com hepatite C

cronica®?,
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Além disso, existe a possibilidade de falsos negativos quando se
utiliza tecido parafinizado, por conta da degradagdo dos acidos nucléicos pela
parafina®2%>>), Todavia, Matsumori et a/, através da ampliacdo do gene da
B-actina, nos 61 pacientes estudados, mostraram ser esta uma técnica de

facil realizacdo e com acuracia diagndstica satisfatoriat*”’.

Em 1998, Conte et al> em estudo do tipo corte transversal
analisaram, em dois grupos de pacientes distintos, a possivel associacdo
entre VHC e CMDI. Foram investigados em 102 pacientes consecutivos com
infeccdo cronica por VHC, virgens de tratamento com Interferon alfa,
pesquisou-se achados clinicos ou subclinicos, por exames complementares,
de cardiomiopatia dilatada e em 55 pacientes com cardiomiopatia dilatada
idiopatica, a presenca de marcadores de infecgao pelo VHC. Este estudo nao
demonstrou uma freqiiéncia maior de VHC no grupo de CMDI, nem de

disfuncdo miocardica nos pacientes infectados pelo VHC®,

Neste mesmo ano, Grumbach et al*® na Alemanha, pesquisaram a
prevaléncia de VHC em pacientes com miocardite e CMD, comparando a
pacientes com doencas cardiacas ndo inflamatorias (grupo controle). O anti-
VHC estava presente em 1,6% dos pacientes com CMD, em nenhum
portador de miocardite, e em 6,1% do grupo controle. O RNA do VHC foi
detectado em 1,6% do grupo de CMD, em nenhum com miocardite, € no
grupo controle em 4,0%. Esses achados sugerem a auséncia de um papel

importante do VHC como agente causal para miocardite e CMD®®,
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Em 2000, Fujioka et af*” publicaram estudo com objetivo de
avaliar a etiologia viral da cardiomiopatia dilatada idiopatica. Foram
estudadas amostras do miocardio de 26 pacientes com CMDI obtidas através
da ventriculectomia esquerda parcial (técnica descrita por Batista), e
utilizaram como grupo controle amostras de VE de 21 pacientes normais que
foram a obito por causas ndo cardiacas. Realizou-se deteccdo da cadeia-
especifica de RNA do enterovirus para diferenciar entre replicacao ativa e
persisténcia latente, e analise sequencial por PCR para caracterizar 0s
genomas dos enterovirus. Foi também estudada a detecgdo de outros virus
potencialmente cardiotrdpicos. Os resultados dos genomas virais foram
comparados aos desfechos clinicos 01 ano apds cirurgia, para se determinar
a relacdo dos achados com o progndstico precoce dos pacientes com
cardiomiopatia dilatada idiopatica apds ventriculectomia esquerda parcial.
RNA de enterovirus foi detectado em 09/26 (35%) pacientes, uma incidéncia
relativamente alta quando comparada a amostras de bidpsia endocardica em
outros estudos. Uma alta freqliiéncia de deteccdo de RNA viral enfatiza a
importancia dos enterovirus como agentes etioldgicos desta doenca. Foi
demonstrado neste trabalho que os virus detectados no coragdo com CMDI
foram coxsackie B, como coxsackie B3 e B4. Os virus VHC, Influenza, da
Caxumba, Adenovirus, CMV, Herpes Simplex, Varicella-zoster e Epstein-Barr
nao foram detectados. Nenhum genoma viral foi demonstrado nas amostras

controle.
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Estudando-se a cadeia negativa do RNA como indicador de
replicacao ativa de RNA viral, foram obtidos em 78% indicando que os
enterovirus replicam ativamente no miocardio em proporgdo significante dos
CMDI em fase terminal. Os pacientes com positividade para o RNA viral,
principalmente que tiveram indicacao de replicagao ativa, tiveram aumento
na mortalidade comparado com 0s negativos para RNA enteroviral, podendo
este achado ser um marcador de pior progndstico apds ventriculectomia

esquerda parcial ou mesmo fazendo parte da histdria natural da doenga®”,

Portanto, os dados da literatura evidenciam uma associacao entre
infeccdo viral, desenvolvimento de miocardite clinica e subclinica e
progressdo para cardiomiopatia dilatada. Contudo o papel etioldgico do VHC
na cardiomiopatia dilatada idiopatica permanece controverso, justificando a
realizacdo de novas pesquisas para esclarecer esta questdao, e investigar a

possibilidade de fatores regionais estarem influenciando esta associagao.
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JUSTIFICATIVAS

Baseiam-se nas hipdteses de que a infecgdo viral no miocardio
evolua para um processo cronico persistente, levando ao estagio final de
cardiomiopatia dilatada. A indeterminacdo da causa deste estado patoldgico
pode levar a uma classificagdo errébnea como idiopatica. A persisténcia do
genoma viral no miocardio de pacientes com CMD pode acarretar implicagdo
no prognostico e na terapéutica, necessitando, portanto, sempre ser
investigada. O VHC além de causar lesdo hepatica estd comprovadamente
associado a manifestagdes extra-hepdticas, porém ndo esta estabelecida a
existéncia de um tropismo para as células miocdrdicas que poderia causar
miocardite, acarretando CMD. Existem poucos trabalhos na literatura que

pesquisaram este assunto e nenhum até o momento no Brasil.

Enquanto o papel etioldgico do VHC na CMD ndo estiver definido, estudos

com estes objetivos sao necessarios para melhor esclarecimento desta situagdo.



OBJETIVOS

4.1 Obijetivo Principal

Avaliar a freqiiéncia da infeccdo pelo virus da hepatite C em
pacientes com cardiomiopatia dilatada idiopatica de um centro de referéncia

em Cardiologia de Salvador-BA.

4.2 Objetivos Secundarios

e Avaliar as caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos casos
de portadores de cardiomiopatia dilatada idiopatica

associada com a infecgao pelo VHC.

e Realizar uma revisdo sistematica da literatura para avaliar de
forma critica a qualidade e os resultados dos trabalhos
publicados que investigaram a associagdo do VHC com a

cardiomiopatia dilatada idiopatica.



CASUISTICA,
MATERIAIS E METODOS

5.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo de prevaléncia do VHC em pacientes com

cardiomiopatia dilatada idiopatica.

5.2 Populacao Estudada

Estudo realizado entre os pacientes atendidos no ambulatdrio de
Cardiomiopatia e Insuficiéncia Cardiaca do Hospital Universitario Prof. Edgar
Santos, Salvador, Bahia, Brasil. Este ambulatdrio funciona ha seis anos e tem
uma demanda de atendimento mensal de duzentos e quarenta pacientes. No
banco de dados sdo catalogados os dados demograficos, clinicos e os

exames complementares.

Apds a avaliacdo destes dados, identificamos a mais provavel
etiologia da cardiomiopatia e acompanhamos para determinar a curva de

sobrevida. Cerca de 50 pacientes com insuficiéncia cardiaca sdo atendidos



semanalmente, em um espaco fisico de doze salas. O atendimento é feito
por académicos de medicina e residentes de cardiologia, supervisionados por
preceptores com experiéncia nesta area. A equipe € composta por uma
enfermeira € uma auxiliar de enfermagem, uma nutricionista e quatro

estudantes de nutricao.

No periodo de janeiro de 2002 a julho de 2004 selecionamos todos
0s pacientes portadores de cardiomiopatia dilatada idiopatica do ambulatério
através de busca ativa, utilizando os critérios de inclusdao e exclusao
definidos abaixo, constituindo o grupo I. Concomitante, selecionamos
pacientes para dois grupos controles: o grupo II foi formado por pacientes
com cardiomiopatia isquémica, selecionando-se os individuos atendidos no
ambulatério com ou sem histdria clinica de angina pectoris e/ou infarto
agudo do miocardio, porém com estudo angiografico coronariano
demonstrando lesGes obstrutivas acima ou iguais a 50%; por fim, os
pacientes portadores de cardiomiopatia dilatada de etiologia chagasica foram
selecionados para o grupo III, sendo identificados pela sorologia positiva

para Chagas através de Imunofluorescéncia ou ELISA.

5.3 Critérios de Inclusao para CMDI

Foram incluidos todos os pacientes, de ambos os sexos, com
diagndstico clinico e ecocardiografico de cardiomiopatia dilatada idiopatica,
caracterizada pela presenca de cardiomiopatia dilatada sem uma causa

etioldgica especifica.
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5.4 Critérios de Exclusao para CMDI

Foram excluidos os pacientes que apresentassem as seguintes

situagoes clinicas, relacionadas com causa de CMD:

e Histdria de alcoolismo definido por consumo diario de alcool > 60
gramas por dia, durante um periodo de cinco anos ou mais para

ambos 0s sexos.

e Passado de cardiopatia isquémica, evidenciado por histdria clinica de
dor tordcica tipica, evento coronariano prévio, cintilografia miocardica
e/ou estudo angiografico que apresentasse obstrugdes coronarianas >

50%, independente da presencga de sintomas.

o Diagnodstico, atual ou prévio, de Hipertensao Arterial Sistémica
estagios II ou III, segundo a classificagdao proposta pelo VI Joint

International Comitee.
o Ter feito tratamento quimioterapico.
e Sorologia positiva para doenga de Chagas, seja ELISA ou

imunofluorescéncia.

5.5 Definicao dos Grupos de Comparacao

O grupo isquémico (ou grupo II) foi formado pelos pacientes
portadores de Cardiomiopatia Isquémica diagnosticada pela presenca de
obstrucbes acima de 50% em angiografia coronariana, na presenga ou

auséncia de sintomas.

O grupo chagasico (ou grupo III) foi formado por pacientes
portadores de Cardiomiopatia Chagasica Crénica diagnosticada pela presencga

de positividade soroldgica pelo método ELISA ou de Imunofluorescéncia.
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5.6 Avaliacao Clinica

Durante a busca ativa dos pacientes no ambulatério, todos foram

avaliados por meio de uma ficha padrao contendo itens para uma avaliagao

clinica completa — questionario e exame fisico (ANEXO III). Entre os itens

presentes nesta ficha, destacam-se:

Sexo

Idade

Grupo racial

Ocupacao

Estado civil

Tipo de moradia

Passado ou historia familiar de hepatite

Passado de vacinagao contra hepatite B

Passado de extracdao dentaria

Relato de uso de drogas endovenosas e
compartilhamento de seringas

Passado de hemotransfusao

Passado de doencas sexualmente transmissiveis

Relato de uso de preservativos

Passado de realizacdao de procedimentos cirlrgicos ou
invasivos (cateterismo cardiaco, endoscopia digestiva
alta, colonoscopia ou bidpsia)

Histdria de alcoolismo

Sintomas referidos atualmente

Classe funcional de acordo com a NYHA

I — assintomatico
II - sintomatico aos esforgos extra-habituais
I1I — sintomatico aos esforgos habituais

IV - sintomatico em repouso
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e Etiologia da cardiomiopatia — definida nos critérios de
exclusao

e Tempo dos sintomas cardiovasculares

e Medicagdes em uso

e Exame fisico geral e segmentar com destaque aos sinais
de doenca hepdtica (aguda e cronica) e insuficiéncia

cardiaca

5.7 Avaliacao Laboratorial
» Sorologia para VHC
Foram utilizados dois métodos para investigacao da infeccdo pelo
VHC: analise sorolégica e pesquisa do RNA viral (nos casos de sorologia
positiva). Ambos foram realizados no laboratério de virologia do 6° andar do
Hospital Universitario Prof. Edgar Santos (HUPES). A determinagdo da
presenca de anticorpos contra o virus da hepatite C (HCV) no soro das foi
feita utilizando-se técnica comercial de ELISA (HBK 425 Hemobio HCV,
EMBRABIO SA, Sao Paulo, Brazil). Para os soropositivos, foi feita a
confirmagao com técnica comercial de imunoblot (INNO-LIA™ HCV Ab III,

INNOGENETICS N.V., Ghent, Bélgica).

As amostras de sangue dos pacientes foram coletadas, apds
consentimento formal. Em seguida, o sangue coletado foi centrifugado para
separagao do soro, congelado e armazenado em recipiente adequado a uma
temperatura de —80°C até a época de dosagem soroldgica, com anticorpos
anti-VHC, e andlise qualitativa para a presenca de RNA do VHC nos casos de

sorologia positiva.
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» Sorologia para Chagas

Todos o0s pacientes portadores de CMD, antes de serem
classificados como portadores de CMDI, foram submetidos a sorologia para
deteccdo de doenca de Chagas, por ELISA ou imunofluorescéncia. Os
pacientes do grupo chagasico, além de uma histéria epidemioldgica positiva
para a doenca, tiveram seus diagndsticos confirmados por meio de sorologia,

utilizando-se os mesmos métodos acima citados.

5.8 Avaliacao Ecodopplercardiografica

Todos os pacientes incluidos foram submetidos ao exame
ecocardiografico. Foi utilizado Ecocardidgrafo Hewlett Packard, modelo Sonos
5500, com sonda transtoracica setorial de 2,5 MHz. Os diametros diastolico
final (Ddf) e sistdlico final (Dsf) foram medidos com utilizagdo do modo M, no
corte transversal do ventriculo esquerdo, da qual estimamos a Fragao de
encurtamento (fracdo encurtamento = Ddf - Dsf / Ddf x 100). Para
estimativa do volume diastdlico final (Vdf) e do volume sistolico final (Vsf) foi
utilizada a férmula Teichholz (Vdf = (7/2.4 + Ddf) x Ddf)’; Vsf = (7/2.4 +
Dsf) x Dsf*> e em sequida foi estimada a fracdo de ejecdo = Vdf — Vsf / Vdf.
Uma outra férmula para estimativa da fragdo de ejecdo através do
ecocardiograma bidimensional foi utilizada considerado o Volume= 5/6 AxL
(A = drea da cavidade interna do VE e L = diametro que se estende do anel
mitral ao apice do VE). Todas estas formulas sdo utilizadas na pratica
ecocardiografica, estando respaldadas por varios trabalhos na literatura

médica©558.5960)
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5.9 Analise Estatistica

Os pacientes que participaram desse estudo foram provenientes do
ambulatério de Miocardiopatias e Insuficiéncia Cardiaca do Hospital
Universitario Prof. Edgar Santos, centro de especializado no tratamento desta
patologia no estado da Bahia. Todos os pacientes atenderam aos critérios de

inclus@o estabelecidos no protocolo.

Nos casos das variaveis continuas, medidas descritivas foram
calculadas para sumarizagdo das mesmas. Para as varidveis categodricas, o

percentual de cada categoria foi utilizado como medida de sumarizagao.

Na anadlise inferencial, testes de Qui-quadrado e exato de Fisher
foram utilizados para comparar proporcdes e ANOVA e Kruskal-Wallis para
analisar médias de variaveis continuas entre os grupos, conforme o tipo de

distribuicdo apresentado pela variavel.

Todas as analises foram feitas pelo programa SPSS (Statistical
Package of Social Sciences) versdo 9.0. Todos os testes de hipéteses foram
bicaudais com um valor de p menor que 0,05 indicando significancia

estatistica.

5.9.1 Hipotese
Ho— O VHC ndo estd associado a presenca de cardiomiopatia

dilatada idiopatica.
H;— O VHC esta associado a presenga de cardiomiopatia dilatada

idiopatica
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5.10 Aspectos Eticos

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica do
Hospital Universitario Professor Edgard Santos, em 20 de marco de 2002,
Salvador, Bahia. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(ANEXO II) seguiu as normas da Resolucao n° 196, do Conselho Nacional de
Saude, de 10 de Outubro de 1996. Os pacientes que aceitaram participar do

estudo assinaram o TCLE e receberam uma cdpia do mesmo.
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RESULTADOS DO ESTUDO DE
PREVALENCIA DO VHC EM
PACIENTES COM CMDI

Foram estudados 105 pacientes, sendo 34 com diagndstico de
cardiomiopatia dilatada idiopatica — o que constitui todos os pacientes
portadores de CMDI do ambulatério, 32 com cardiomiopatia isquémica e 39

com cardiomiopatia chagasica.

A faixa etdria variou entre 20 e 77 anos de idade (Figura 1).

T
T ]
i:: 1
15

20— o

idade dos pacientes em anos

ldlop'atlca M‘CC lsqu;mlca
ANOVA (p<01001) etiologia provavel da doenca

Figura 1. Distribuicdo da idade dos pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca segundo etiologias.



O género masculino foi mais freqiiente que o feminino (Tabela 2).

Entre os pacientes do grupo de etiologia idiopatica 25/34 (73,5%)
eram negros ou pardos, enquanto no grupo isquémico e no com chagas

eram 22/32 (68,7%) e 34/39 (87,2%), respectivamente (Tabela 2).

Em relagdo a ocupagao, 47,1% (16/34) dos pacientes com CMDI eram
aposentados, enquanto na populagdo de etiologia isquémica e na de chagas isto

correspondia a 68,8% (22/32) e 48,7% (19/39), respectivamente (Tabela 2).

Quanto ao estado civil, 61,8% (21/34) dos pacientes de etiologia
idiopatica era constituida de pacientes casados, ndo havendo diferenga entre
a populagdo de etiologia isquémica e chagasica, 22/32 (68,8%) e 23/39
(59%), respectivamente (P=0,25) (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas demograficas em termos absolutos e relativos

dos pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca de
diferentes etiologias.

Grupo I Grupo IT | Grupo III Valor
Idiopatico | Isquémico | Chagasico de P
(n=34) (n=32) (n=39)

Género masculino 23 (67,6) 25 (78,1) 25 (64,1) 0,43
Negros ou pardos 25 (73,5) 22 (68,7) 34 (87,2) 0,36
Aposentados 16 (47,1) 22 (68,8) 19 (48,7) 0,64'

Estado Civil -Casados | 21 (61,8) 22 (68,8) 23 (59) 0,25"

t0s dados sdo apresentados como média + desvio-padrdo — varidveis quantitativas — ou
nimero absoluto (percentagem valida) — variaveis categoricas.
Y Qui-quadrado

Em relacdo ao tipo de moradia, entre os pacientes de etiologia
idiopatica, 21/34 (61,8%), referiram que ndo moraram em casa de taipa,
assim como 20/32 (62,5%) dos de etiologia isquémica, enquanto que 21/39

(53,8%) dos pacientes de etiologia chagasica referiram que sim.
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Referente ao passado de hepatite, 2/34 (5,8%) dos pacientes com
CMD de etiologia idiopatica, 1/32 (3,1%) daqueles com etiologia isquémica e
3/39 (7,7%) de etiologia chagasica referiram antecedentes de hepatite

(Tabela 3).

Quanto ao passado de extracdo dentaria, 27/34 (79,4%), 25/32
(78,1%) e 31/39 (79,5%) respectivamente nos grupos idiopatico, isquémico

e chagasico referiram antecedentes deste tratamento (Tabela 3).

Quanto ao uso de seringa compartilhada ou de vidro, 6/34 no
grupo idiopatico (17,6%), 8/32 no grupo isquémico (25%) e 6/39 no grupo
de chagas (15,4%) afirmaram ter compartilhado seringas ou usado seringas

de vidro no passado (Tabela 3).

Passado de hemotransfusao foi positivo em 1/34 (2,9%), 11/32
(34,4%) e 4/39 (10,3) dos pacientes nos grupos idiopatico, isquémico e

chagasico, respectivamente (p=0,05) (Tabela 3).

Em relacdo a fregliéncia de passado de doencas sexualmente
transmissiveis (DST), a resposta foi positiva 9/34 (27,3%), 11/32 (34,4) e
9/39 (23,1 %) dos pacientes nos grupos idiopatico, isquémico e chagasico,

respectivamente , respectivamente (Tabela 3).

O uso regular de preservativo foi afirmado por 14/34 (41,2%), 7/32
(21,9%), e 12/39 (30,8%) dos pacientes nos grupos idiopatico, isquémico e

chagasico, respectivamente (Tabela 3).

37



Tabela 3. Caracteristicas de exposicdo ao Virus C da Hepatite em
nimero absoluto (percentual) dos pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca de diferentes etiologias.

Grupo I Grupo II | Grupo III Valor
Idiopatico | Isquémico |Chagasico de P*
(n=34) (n=32) (n=39)

Passado de Hepatite 2 (5,8) 1(3,1) 3(7,7) 0,85

Extracdo Dentaria 27 (79,4) 25 (78,1) 31 (79,5) 0,98

Uso de Seringa 6 (17,6) 8 (25) 6 (15,4) 0,31

Compartilhada ou de

vidro

Uso de Drogas EV 0 0 0

Hemotransfusoes 1(2,9) 11 (344) 4 (10,3) 0,05

Uso de preservativo 14 (41,2) 7 (21,9) 12 (30,8) 0,51

Doenca Hepatica Familia 9 (26,5) 5 (15,6) 12 (30,8) 0,34

DST 9 (27,3) 11 (34,4) 9(23,1) 0,57

Tranakhon em Servico 4 (11,8) 3(9,4) 6(154) | 074

de Saude d i A !

Procedimento Cirlrgico 18 (52,9) 22 (68,8) 20 (51,3) 0,28

Procedimento Invasivo 19 (55,9) 32 (100) 21 (53,8) | 0,0001

* Teste do Qui-quadrado.

Todos o0s pacientes dos trés grupos responderam que nunca

fizeram uso de drogas endovenosas.

Pacientes que relataram que havia casos de doenga hepatica na

familia, foram 9 (26,5%), 5 (15,6%) e 12 (30,8%) nos grupos idiopatico,

isquémico e chagasico, respectivamente (Tabela 3).

Poucos individuos trabalharam em algum servigo de saude, 4/34

(11,8%), 3/32 (9,4%) e 6/39 (15,4%) nos grupos idiopatico, isquémico e

chagasico, respectivamente (Tabela 3).

Quanto a realizagdo de procedimentos cirlrgicos, os pacientes

afirmaram que ja foram submetidos a algum tipo de cirurgia: 18/34 (52,9%)



dos idiopaticos, 22/32 (68,8%) dos isquémicos e 20/39 (51,3%) dos

chagasicos (Tabela 3).

Quanto a realizacgdo de procedimento invasivo (cateterismo
cardiaco, endoscopia digestiva alta, colonoscopia ou bidpsia), todos os
pacientes do grupo isquémico realizaram algum tipo de procedimento, assim
como 19/34 (55,9%) dos pacientes do grupo idiopatico e 21/39 (53,8%) do

grupo chagasico (Tabela 3).

Quanto a classe funcional (CF), houve predominancia da classe I e
II nos trés grupos. Doze pacientes (35,3%) em CF I e 14 pacientes (41,2%)
em CF II no grupo idiopatico. Onze pacientes (34,4%) em CF I e 14
pacientes (43,8%) em CF II no grupo isquémico. No grupo de pacientes
chagasicos, 18 pacientes (46,2%) estavam em CF I e 10 pacientes (25,6%)

em CF II no grupo chagas (Tabela 4).

Tabela 4. Classe Funcional dos pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca de diferentes etiologias, segundo NYHA.
Grupo I Grupo 11 Grupo III
Classe Funcional Idiopatico Isquémico Chagasico
(n=34) (n=32) (n=39)

I

12 (35,3%)

11 (34,4%)

18 (46,2%)

11

14 (41,2%)

14 (43,8%)

10 (25,6%)

111

4 (11,8%)

5 (15,6%)

9 (23,1%)

IV

4 (11,8%)

2 (6,3%)

2 (5,1%)

Em relacdo ao tempo de sintomas cardiovasculares (dispnéia aos
esforcos e edema de membros inferiores), o grupo de cardiomiopatia

idiopatica apresentou média de 2,5 +2,6 anos, o grupo isquémico média de

39



3,1+ 3,9 anos e o grupo de etiologia chagasica tempo médio de 6,0 + 5,8

anos (p=0,02) (Tabela 5).

Tabela 5. Tempo de doenga cardiovascular em diferentes etiologias,
em anos.
Grupo I Grupo II Grupo III
Idiopatico Isquémico Chagasico Valor de P*
(n=34) (n=32) (n=39)
2;5%12.6 3,1043.9 6,0+5,8 0,02

* Kruskal-Wallis H.

Os dados ecocardiograficos mostraram que a fragdo de ejegao (FE)
média do ventriculo esquerdo pelo método Simpson foi de 22% (+ 9,9) no
grupo idiopatico, de 24,9% (+10,2) no grupo isquémico e de 23,9 % (+ 9,5)
no grupo chagasico (P=0,51) (Tabela 6).

Tabela 6. Dados ecocardiograficos dos pacientes  portadores de

insuficiéncia cardiaca de diferentes etiologias (idiopatico,
isquémico e chagasico).

Grupo 1 Grupo 11 Gruﬁo II1 Valor

Idiopatico Isquémico Chagasico deP
FE Simpson %*'  220+99  249+10,2 23,9+9,5 0.51
Alteracao 0% 29(90,6%) 10(256%)  0,0001

Segmentar

t Os dados sdo apresentados como média + desvio-padrdo — varidveis quantitativas; ou
numero absoluto (percentagem valida) — variaveis categdricas.
* FE Simpson: Fragdo de Ejegdo pelo método Simpson.

As alteracdes na cinética segmentar do ventriculo esquerdo foram
observadas em 29/32 (90,6%) dos pacientes com cardiomiopatia isquémica
e em 10/39 (25,6%) dos pacientes chagasicos. Em nenhum paciente do

grupo idiopatico houve tal alteragdo (p=0,0001) (Tabela 6).
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Quanto a sorologia anti VHC, apenas 1/34 (2,9 %) apresentou

resultado positivo, sendo este paciente do grupo idiopatico.

O paciente que apresentou sorologia Anti VHC positiva era do sexo
masculino, tinha 45 anos, era casado e de cor branca, estava em CF I/IV
NYHA, apresentou FE pelo método Simpson de 12 %, FEE de 13,04%, com
DDF 69mm, DSF 60mm, com comprometimento severo do ventriculo
esquerdo e padrao diastélico do tipo restritivo. Ndo tinha nenhum fator de
risco para o VHC. Este paciente era portador do gendtipo 1, o mais

prevalente em nosso meio (70% dos casos de hepatite C)®,

No periodo que finalizamos a coleta dos dados para esta tese,
existiam oitocentos e sessenta e cinco pacientes cadastrados em um banco

de dados, que é atualizado a cada retorno dos pacientes ao ambulatdrio.
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REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA —
RELACAO ENTRE O VHC E
PACIENTES COM CMDI

7.1 Materiais e Métodos

Nesta Revisdo Sistematica da Literatura realizamos a busca de
dados nas principais bases eletronicas em Medicina (MEDLINE, LILACS,
EMBASE e THE COCHRANE LIBRARY), uma vez que o uso de base Unica ndo
revela a sensibilidade e precisdo da pesquisa e ndo nos da importancia e

seriedade junto a comunidade cientifica®'¢?),

Nas consultas as quatro bases de dados, as referéncias foram
selecionadas a partir das seguintes palavras-chaves e estratégias de buscas:
(Myocardial Diseases OR cardiomyopath* OR myocarditis*) AND (Hepatitis C

OR VHC OR HCV).

7.1.1 Critérios de Inclusao dos Artigos

No processo de selecdo foram observados os seguintes critérios de

inclusao:



e Estudos seccionais de prevaléncia e/ou estudos de caso da
infeccdo por HCV em pacientes com diagndstico de CMDI

comprovada.

e Trabalhos escritos em inglés, espanhol ou portugués.

7.1.2 Critérios de Exclusao dos Artigos

e Nado foram incluidos os trabalhos de revisao de literatura.

Foram excluidos os trabalhos que incluissem pacientes CMDI com:

Passado de cardiopatia isquémica, evidenciado por histdria
clinica de dor tordcica tipica, evento coronariano prévio,

cintilografia miocardica e/ou estudo angiografico;

e Diagndstico, atual ou prévio, de hipertensao arterial
sistémica estagios II ou III, segundo a classificacdo proposta

pelo VI Joint International Comitee;

e Passado de neoplasia e que tenham feito tratamento

quimioterapico;

Sorologia positiva para doenga de Chagas.

7.1.3 Metodologia da Sistematizacao

As informagdes de cada artigo foram sistematizadas de acordo com

0s seguintes topicos:
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e Identificacdo do estudo: autor(es), revista, ano da

publicagdo, pais de origem;

e Tipo de estudo: se seccional de prevaléncia ndo
randomizado, caso-controle, ou coorte; se dividido ou nao

em grupos de comparagao;

e Caracteristicas dos pacientes: género, idade, casuistica,
presenca ou nao de Diabetes Melitus, histdria de alcoolismo,
passado ou ndo de cardiopatia isquémica, neoplasia ou
tratamento quimioterdpico, diagnodstico de hipertensdo

arterial sistémica, ou sorologia positiva para Chagas.

Cada artigo selecionado serviu para o preenchimento de um
guestionario previamente elaborado, sendo qualificado de acordo com os
critérios de Figueiredo & Tavares-Neto®®, através da andlise das varidveis
estudadas em: classe A: 100% das variaveis; classe B: de 91% a 99% das
variaveis; classe C: de 71% a 90%; classe D: de 51% a 70% das variaveis;
classe E: 50% ou menos das varidveis pesquisadas. Estes critérios dizem

respeito a quantidade e qualidade das informagdes registradas em cada artigo.

7.1.4 Analise Estatistica

Os dados foram armazenados e processados pelo Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS Chicago - IL, versdo 9.0, 1998).
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7.2 Resultados da Revisao Sistematica

Foram encontrados 62 trabalhos nas bases de dados eletronicas
estudadas (22 EMBASE; 40 PUBMED; 0 LILACS; 0 COCHRANE), sendo
selecionados seis artigos. Dos artigos selecionados a casuistica variou de 62

a 245 pacientes e 0 ano dos estudos de 1995 a 2005 (Tabela 7).

Tabela 7. Trabalhos sistematizados, casuistica, subgrupos e tipos de
estudo.
Autores, ano |Casuistical N° de | Subgrupos* | Tipo de estudo
Grupos
Matsumori et 76 2 36 com CMD Caso controle
al, 1995 40 com DAC
Grumbach et 124 3 61 com CMD Caso controle
al, 1998 12 com Miocardite
49 com DAC
Dalekos et aJ, 157 2 55 com CMDI | Corte transversal
1998 102 com VHC |Coorte prospectiva
Matsumori et 106 5 50 com CMD Caso controle
al, 2000 42 com CMH
14 com Miocardite
35 com CPI
20 com DNC
Fujioka et a/, 62 2 26 com CMDI Caso controle
2000 36 com DNC
Kiihl et a/, 2005| 245 1 245 com CMDI | Corte transversal

* CMD - Cardiomiocardiopatia Dilatada; CMDI - Cardiomiocardiopatia Dilatada Idiopatica;
DAC — Doencga Arterial Coronariana; VHC — Virus da Hepatite C; CMH — Cardiomiopatia
Hipertrdfica; CPI — Cardiopatia Isquémica; DNC — Doengas N&o Cardiacas.

Cinco trabalhos dividem seus pacientes em dois grandes grupos, com
e sem cardiomiopatia dilatada, e quatro descartam a cardiopatia isquémica
como causa da cardiomiopatia. Apenas um trabalho avaliou a prevaléncia de
CMDI numa coorte de pacientes com comprovada infeccdo pelo VHC®®, em
todos os outros o processo de investigagao se dava de modo inverso. Quatro

dos seis trabalhos definem-se como estudos de caso-controle, havendo também
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a existéncia de dois estudos de corte transversal, sendo um destes também

prospectivo de acompanhamento de pacientes infectados pelo VHC (Tabela 7).

A idade dos pacientes nos estudos variou de 31 a 75 anos, sendo o
género mais prevalente o masculino. Apenas um estudo foi realizado com

base em coragdes de pacientes previamente autopsiados* (Tabelas 7 e 8).

Tabela 8. Género, média de idade e tempo de hospitalizagdo.
Idade Masculino Feminino
Autores (anos) n (%) N (%)
Matsumori et a/, 1995 46,5 + 15,8 49 (64,4) 27 (35,6)
Grumbach et a/, 1998 48 + 14 89 (72,9) 34 (27,1)
Dalekos et a/, 1998 53,5 94 (59,8) 63 (40,2)
Matsumori et a/, 2000 49,9 + 18,7 71 (66,9) 35 (33,1)
Fujioka et a/, 2000 48 + 15 48 (77,4) 14 (22,6)
Kiihl et a/, 2005 52 178 (72,6) 67 (27,4)

Em relagdo a causa da cardiomiopatia dilatada, trés artigos procuram
descartar todas as suas possiveis origens*>>’*8 comprovando assim a sua
etiologia idiopatica. Contudo, cinco dos seis trabalhos descartam ao menos a
cardiomiopatia isquémica como etiologia, a excecdo apenas do estudo de

Matsumori et a/em pacientes autopsiados*®.

A pesquisa para a identificacdao do VHC nos pacientes portadores da
CMDI foi realizada em quatro estudos através de PCR (Polymerase Chain
Reaction)| RT-PCR (Reverse Trancription PCR) em amostras de miocardio
obtidas através de bidpsia cardiaca ou post mortent™®*%>)  Grumbach®® e

Dalekos et af*®, contudo, avaliaram a presenca do virus usando apenas o soro
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como amostra. Fujioka®” e Kiihl et af*?, por sua vez, pesquisaram a presenca
de RNA ou DNA de outros virus diferentes do VHC no miocardio dos pacientes
com CMDI, entre os quais, adenovirus, citomegalovirus, influenza, virus da

caxumba, herpes simples virus, virus da varicela-zoster e Epstein-Barr virus.

Quanto a avaliacdo dos trabalhos de acordo com os critérios de
Figueiredo & Tavares-Neto®®: dois artigos foram classificados como “C"(71
a 90% das variaveis), trés como “"D”(51 a 70% das variaveis) e um como “E”

(50% ou menos das variaveis pesquisadas) (Tabela 9).

A relagdo entre cardiomiopatia dilatada e VHC teve significancia
estatistica em dois estudos (p = 0,039 e p = 0,0047), ambos de Matsumori

et al, realizados no Japao, e publicados em 1995 e 2000,

respectivamente(*¢*9),
Tabela 9. Quantidade e qualidade das informagdes dos artigos
estudados.
Autores Classe*
Matsumori et a/, 1995 D

Grumbach et a/, 1998
Dalekos et a/, 1998
Matsumori et a/, 2000
Fujioka et a/, 2000

Kiihl et a/, 2005 D

* Classe A: 100% das variaveis; classe B: de 91% a 99% das variaveis;
classe C: de 71% a 90%; classe D: de 51% a 70% das variaveis; classe
E: 50% ou menos das variaveis pesquisadas.

O|lm|O| 0

47



DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a prevaléncia da infeccdo pelo VHC em
todos os pacientes portadores de CMDI encontrados apds busca ativa em
nosso banco de dados. E importante realcar que, quando o estudo foi
iniciado, havia no banco de dados 487 pacientes portadores de CMD, dos
quais a maioria pertencia ao grupo chagasico (58%) — muito provavelmente,
em decorréncia das condigbes socio-econdmicas da populagdo que freqlienta
0 ambulatdrio e do fato de ser a Bahia uma zona endémica da doenga de
Chagas. Os demais pacientes estavam distribuidos principalmente no grupo
isquémico e de hipertensos, de modo que, a amostra estudada no grupo de
CMDI ndo ultrapassou 34 pacientes. Certamente que este aspecto dificulta a
validacdo externa do estudo, mas ao mesmo tempo reforga a validagao
interna, pois todos os pacientes com CMDI regularmente atendidos no nosso

centro foram avaliados.



Considerando-se ainda que o relato dos principais fatores de risco
para infeccao pelo VHC foi muito baixo na populagdo estudada — nenhum
paciente referiu uso de drogas endovenosas, apenas um tinha passado de
hemotransfusGes no grupo idiopatico e poucos referiram o compartilhamento
de seringas (ver Tabela 3) — era, deste modo, esperada a baixa prevaléncia
de infeccdo pelo VHC nesta populagao. De modo que, nao surpreende o fato
deste estudo ndo ter mostrado qualquer associagdo entre a infecgao pelo
VHC e desenvolvimento de CMDI. Contudo, é importante ressaltar que o
desenvolvimento de cardiomiopatia dilatada por miocardite induzida pelo
VHC ndo poder ser definitivamente excluido pelos estudos que analisam

somente amostras sangiiineas, como o nosso e os de Dalekos®®

e
Grumbach®®, uma vez que pode haver auséncia de marcadores virais de
rotina no sangue periférico destes pacientes. No entanto, infecgdo
soronegativa pelo VHC é um evento raro, descrito principalmente em
pacientes imunosuprimidos ou imunodeprimidos como 0s renais cronicos.

Assim, fica pouco provavel a hipdtese de subestimativa diagnostica da

infeccdo na nossa amostra.

Kiihl, Fujioka e Dalekos et at*%>"*® ytilizam o termo “idiopatica” e
procuram metodologicamente descartar todas as etiologias possiveis de
cardiomiopatia dilatada na sua amostra. Isto valoriza cientificamente os seus
dados, que descartam associacdo significante ente VHC e CMDI. Outros
estudos ndo tiveram este cuidado metodoldgico, o que pode ter gerado

fatores de confundimento.
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Uma possivel explicacdo para a discordancia entre 0S no0ssos
achados e os relatados pelos pesquisadores japoneses seria a diferenga da
prevaléncia da infeccao pelo VHC nas populagbes estudadas, com maior
prevaléncia entre os japoneses. Além disso, formas clinicas evolutivas
distintas da infeccdo pelo VHC foram descritas em diferentes paises, e,
curiosamente, formas mais severas foram observadas no Japéo(36). Dados
coletados em exames de triagem de doagdes de sangue em hemocentros do
Brasil apontam um indice de positividade para o VHC de 1,2% %, enquanto
gue a mesma pesquisa em doadores japoneses revelam uma prevaléncia de
1,65% em individuos entre 45 e 49 anos de idade e de 2,41% naqueles
entre 55 a 59 anos de idade®®”. Certas particularidades regionais, como o
meio-ambiente, a cultura, a dieta e até mesmo o gendtipo viral
predominante em determinada area, sdo fatores atualmente considerados
importantes na explicagdo de tal fato. Os resultados contrastantes, desta
forma, poderiam ser explicados, ao menos em parte, por estas
particularidades. Cabe-nos enfatizar, todavia, que, em seus trabalhos,
Matsumori ndo descarta todas as etiologias possiveis de cardiomiopatia
dilatada, de modo que elas ndo podem ser consideradas idiopaticas, como foi
ressaltado em nossa revisao sistematica. Isto, portanto, reduz a validade de

seus dados na comprovacao desta associacao.

Observamos que o0s grupos de comparagao foram bastante
homogéneos. No que se refere ao género, raga, estado civil e ocupagdo, nao

houve diferengas estatisticamente significantes entre os trés grupos
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(p>0,05). Esta homogeneidade era esperada, uma vez que, 0s pacientes que
freqientam o ambulatério apresentam caracteristicas socio-demograficas
muito semelhantes, tipicas do paciente de baixa renda dependente do SUS.
Por outro lado, no quesito idade, os pacientes do grupo isquémico foram
relativamente mais velhos (p=0,001). Isto ocorreu devido, muito
provavelmente, ao inicio mais tardio das manifestacdes clinicas da
cardiomiopatia isquémica, em comparagdo as outras duas etiologias. Se
compararmos a variacdo da faixa etaria de nossos pacientes com o de nossa
revisdo sistematica (Tabela 8), veremos que elas foram muito préximas - 20
a 77 anos contra 31 a 75 anos, respectivamente — mostrando uma

uniformidade entre nossa amostra e as amostras de estudos internacionais.

Os trés grupos nao apresentaram diferengas estatisticamente
significantes quanto a presenca de fatores de risco para hepatite C, tais
como, passado de hepatite, passado de extracdo dentaria, uso de seringa
compartilhada ou de vidro, uso de drogas endovenosas — este inclusive
ausente nos trés grupos - historia familiar de hepatite, trabalho em servigo

de salde e realizagdao de procedimentos cirirgicos.

Quanto a  historia clinica, observamos também certa
homogeneidade nos grupo idiopatico, isquémico e chagasico, principalmente
em relacdo a classe funcional. Houve, entretanto, uma pequena diferenga
com relacao ao tempo dos sintomas cardiovasculares, de tal modo que o
grupo de etiologia chagasica apresentou um tempo muito maior que os

outros dois grupos, refletindo a precocidade da infeccdo pelo 7rypanosoma
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cruzi em nosso meio (p = 0,02). Além disso, foi observada uma alteracdo da
cinética segmentar do ventriculo esquerdo ao exame ecodoplercardiografico,
muito significativa no grupo isquémico, uma conseqliéncia esperada da
isquemia miocardica; moderada no grupo chagasico, fruto da inflamacdo
cronica do miocardio pelo tripanossoma; e ausente no grupo idiopatico,
retratando a auséncia de comprometimento segmentar, mas sim global, da

musculatura cardiaca neste tipo de patologia (p=0,0001).

Uma questdo a ser debatida é se a amostra de pacientes
selecionada € condizente para esta pesquisa. Consideramos que a amostra
de pacientes com cardiomiopatia dilatada idiopatica no presente trabalho foi,
na realidade, toda a populacdo de pacientes cadastrados no ambulatdrio de
cardiomiopatias do HUPES. Este servico € um centro de atendimento para
pacientes portadores de cardiomiopatias no Estado da Bahia, que pela
complexidade no tratamento e acompanhamento, principalmente em fase
avangada da doenga necessita de cuidado mais especializado. Consideramos,
portanto, que este estudo tem uma boa validade externa, podendo servir
como parametro para outros servicos semelhantes ao nosso, principalmente

com as caracteristicas regionais do nordeste brasileiro.

Uma outra questdo seria o critério de selecdo. Estes pacientes
podem ser mesmo considerados como portadores de cardiomiopatia dilatada
idiopatica? Acreditamos que sim, pois foram pacientes bem investigados para
outras etiologias tais como chagasica, hipertensiva e principalmente

isquémica. Vale ressaltar que a maioria dos pacientes com CMDI tinha testes
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isquémicos e angiografia coronariana que nao demonstravam isquemia

miocardica de possivel etiologia ateroesclerdtica.

Os testes diagndsticos para a infeccao VHC sdo divididos em
ensaios soroldgicas para anticorpos e testes moleculares para particulas
virais. A triagem sorolégica primaria para infeccdo pelo VHC € o ensaio
imuno-enzimatico (ELISA), para o qual ha trés versdes consecutivas com um
conseqgliente aumento progressivo na sensibilidade. A segunda e terceira
geragdao de enzima imuno-ensaio utilizadas atualmente podem detectar
anticorpos dentro de 4 a 10 semanas apos a infeccao. Ele pode ser falso-
positivo, especialmente em pessoas sem fatores de risco ou sem sinais de
doenca hepatica, tais como doadores de sangue e profissionais de salde,
devendo, entdo, outros testes serem utilizados para confirmagao nestas
pessoas. O RIBA (recombinant immunoblot assay) é usado para confirmar
enzima imuno-ensaios positivos, sendo recomendado apenas em grupos de
baixo risco, como em bancos de sangue. Contudo, com a disponibilidade de
melhores ensaios imuno-enzimaticos e melhores testes para deteccdo de
RNA (PCR), e o alto custo deste exame, tornam a confirmacao por RIBA ser
cada vez menos utilizada®, por isso ndo utilizamos o RIBA neste estudo. O
teste molecular utilizado foi o PCR, que diferentemente dos testes realizados
pelo método de ELISA e RIBA - que somente determinam a presenga de
anticorpos contra o VHC - tem como caracteristica principal detectar a
presenca de replicacdo viral®®”). Uma outra vantagem deste método é seu

poder de deteccdo precoce da presenga de infecgdo pelo VHC, variando
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entre uma a duas semanas®. Este teste pode ser categorizado como
qualitativo ou quantitativo. Os testes qualitativos sdo baseados na técnica da
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e tém um poder de deteccdo alto,
sendo necessario menos de 100 copias de RNA do VHC por mililitro. Estes
sao os testes de escolha para a confirmacao de viremia e a avaliacao da
resposta terapéutica®. O método quantitativo é usado para determinagdo da
carga viral, ndo tendo sido usado neste estudo. Além disso, ndo foi realizado
nenhum tipo de teste para avaliacdo de outras possiveis etiologias virais,
devido a falta de estrutura, financiamento, e condi¢des do local onde foi

realizado o estudo.

Outra condicao que poderia ser considerada como uma limitagdao do
nosso estudo foi a ndo investigagdo da presenga e atividade do virus no
miocardio do Unico caso positivo encontrado entre os portadores de CMDI.
Para tanto, seria necessario ter feito uma bidpsia endocardica e avaliado, por
meio de hibridizacdo /n situ, a presenca do VHC no tecido miocardico.
Contudo, qual seria o beneficio deste procedimento invasivo ao paciente? E
para o estudo, mudaria realmente a nossa visao da associacao entre CMDI e
VHC? 13 sabemos que o VHC pode ser encontrado no miocardio de pacientes
portadores das duas patologias (VHC e CMDI), e que isto pode ser
conseqiiéncia da infecgdo dos macrdéfagos do tecido miocardico pelo VHC, de
modo que, consideramos dispensavel tal avaliacdo. Logico que, se fosse
comprovada a associacdao clinica entre VHC e CMDI, seria extremamente

oportuna a avaliacdo da presenca e replicagdo do virus no miocardio,
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podendo isto ser empregado em estudos brasileiros futuros. Na maioria dos
estudos internacionais, a pesquisa para a identificagdo do VHC nos pacientes
portadores da CMDI foi realizada através de PCR em amostras de miocardio
obtidas através de bidpsia cardiaca ou materiais de necropsia (>#046>7),
Grumbach®® e Dalekos et al®®, contudo, avaliaram a presenca do virus
usando apenas o soro como amostra. E quanto a pesquisa de outros virus
diferentes do Virus C, apenas Fujioka®” e Kiih! et al” avaliaram a presenca

de RNA ou DNA de outros virus no miocardio como causa da CMDI.

Observamos que entre os artigos selecionados para revisao
sistemdtica trés foram realizados no Jap&0'*®*~>") e trés na Europal*®°®°® e

muitos sao citados em varios estudos internacionais repetidas vezes.

A maioria dos artigos recebeu classificagdes baixas quanto a
avaliacio de Figueiredo e Tavares-Neto®®, demonstrando que n&o
satisfizeram os critérios de sistematizagdo das variaveis, limitando maiores
conclusdes sobre esta associacdo. Tendo como base os dados publicados até
0 presente momento, consideramos que a associacao entre o virus da
hepatite C e o desenvolvimento da cardiomiopatia dilatada ndo foi
perfeitamente investigada. Ha necessidade, portanto, de investigagbes com
metodologia mais adequada como estudos longitudinais em pacientes
portadores de VHC e estudos de caso-controle com grande série de

pacientes.
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CONCLUSOES

1 — Encontramos baixa freqiiéncia de VHC na populagdo estudada, sendo
que nos pacientes com Cardiomiopatia Dilatada Idiopatica foi de 2,9% e

de 0% nos grupos utilizados como comparagao.

2 — Os pacientes portadores de CMDI apresentavam caracteristicas clinicas
e socio-demograficas semelhantes ao do grupo isquémico e de doenga

de Chagas.

3 - Nao foi possivel estabelecer, no presente estudo, uma associagao entre

a infeccdo pelo VHC e a presenga de cardiomiopatia dilatada idiopatica.

4 - Através da revisdo sistematica consideramos que os trabalhos, pelos
critérios utilizados, ndo estabeleceram evidéncias cientificas suficientes
para definir a associagdo entre o VHC e a cardiomiopatia dilatada

idiopatica.



SUMMARY

The dilated cardiomyopathy is related to diverse etiologic agents, responsible
for myocardial injuries that spoil the cardiac muscle. One of the causes is the
viral etiology. In the literature there are works that relate the Hepatitis C
Virus (HCV) with the possible cause of idiopathic dilated cardiomyopathy
(IDC). One of the objectives of this study was to determine if this association
really exists. For such, we carried on through two types of study. In the first
one, we evaluated the prevalence of the HCV in all the patients with IDC in a
specialized clinic for Cardiomyopathies and compared with two control
groups, patients with Chagas disease and ischemic dilated cardiomyopathy.
This study found 2.9 % (1/34) of positive serology for the HCV, being this
patient from the group of IDC. As a study, it had as its objective to search,
through a systematic review of literature, the amount and quality of the
works published on this subject. We found a total of 62 works. Of these,
after selection criterion, that had included the studies of sectional prevalence
and/or case studies, remained 6 for the systematic analysis. To evaluate the
quality of these last ones, we used the standardization created by Figueiredo
and Tavares-Neto. The studies had been classified as low quality and the
only two of them that showed positive association, was published in Japan
and in the same service. We concluded that in our studied population we did
not find association between HCV and patients with IDC and in literature we
found few studies of methodologic quality describing this association,
therefore it was not possible to establish strong scientific evidence of the
relation of the HCV and IDC.

KEY WORDS: 1, Idiopathic Dilated Cardiomyopathy; 2, Hepatitis C Virus; 3,
Viral Myocarditis; 4, Heart Failure; 5, Chronic Chagasic
Miocarditis
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ANEXO II

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO *

(seguindo a Resolucdo n° 196, do Conselho Nacional de Satde,
de 10 de outubro de 1996)

Tese de Doutorado -
CARDIOMIOPATIA DILATADA IDIOPATICA ASSOCIADA COM
A INFECCAO PELO VIRUS DA HEPATITE C NA BAHIA:
UM ESTUDO DE CASO — CONTROLE

Eu, , com

anos de idade, fui procurado(a) (ou o meu responsavel legal) pelo Dr. Francisco Reis
(Cremeb n© ) fundador e coordenador geral do Ambulatério de
Cardiomiopatias e Insuficiéncia Cardiada do Hospital Universitario Professor Edgard
Santos, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal da Bahia, ou por um
membro da sua equipe (médico ou interno),

, Cremeb n© (se

médico), quando fui informado(a) sobre o objetivo da pesquisa, sob sua coordenagao,
com o titulo acima citado. O objetivo principal desta pesquisa & correlacionar a
presenca da infeccdo pelo virus da Hepatite C em pacientes com cardiomiopatia
dilatada, comparando a amostra de casos com controles pareados portadores de
cardiomiopatia chagasica e cardiomiopatia de etiologia isquémica, justificando-se pela
significativa associacao entre a infecgao pelo VHC e o desenvolvimento de miocardite,
sendo propicio o desenvolvimento de novos estudos a respeito, principalmente em

locais onde a infeccao pelo VHC seja prevalente.
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O Dr. Francisco Reis, ou um membro de sua equipe, também leu este documento
e esclareceu os seus termos, bem como deixou claro que, caso deseje participar
do estudo, terei o direito de saber os resultados dos exames realizados. Segundo
as informagOes prestadas, a pesquisa consta de levantamento de meus dados
pessoais, seguido de exame clinico, exames para avaliar a presenga do VHC, de
estudo ecocardiografico, e outros exames de rotina em cardiologia, para avaliagao
de cardiomiopatia.

Estou ciente que ao ser incluido no estudo, terei acompanhamento ambulatorial,
todavia, também estou ciente que poderei abandonar o estudo a qualquer
momento e, mesmo assim, todos os meus direitos serdo garantidos. O Dr.
Francisco Reis, ou membro de sua equipe, também deixou claro que, caso nao
aceite participar desta pesquisa, nao terei prejuizo.

Eu também autorizo o “exame” do meu familiar, sob minha responsabilidade,

menor de 18 anos de idade, de nome

Todavia, o Dr. Francisco Reis, ou membro de sua equipe, também informou que o
menor de idade acima citado pode recusar-se a participar do estudo e, neste caso,
a minha autorizagao acima nao tem validade.

Na apresentacdo do Dr. Francisco Reis, ou membro de sua equipe, foi dito também
que todas as informacdes a serem prestadas sobre a minha pessoa, ou sobre os
meus parentes menores de idade, serdao mantidas em sigilo, e nao poderei ser

identificado como participante da pesquisa.
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Também fiquei ciente que, caso tenha alguma reclamacdo a fazer, deverei
procurar o Dr. Francisco Reis, ou um representante do Conselho Regional de
Medicina de Salvador-Ba.

Assim, considero-me satisfeito com as explicagdes do Dr. Francisco Reis, ou membro
de sua equipe, e concordo em participar como voluntario deste estudo.

Caso tenha dificuldade para ler ( SIM  NAO) o escrito acima, atesto que o Dr.
Francisco Reis, ou membro de sua equipe, leu pausadamente este documento e
esclareceu as minhas duvidas, e como tem a minha concordancia para participar do
estudo, cologuei abaixo a minha assinatura (ou impressao digital).

Salvador, de de

PESQUISADO:

NOME:

ASSINATURA

IMPRESSAO DATILOSCOPICA (quando se aplicar)

TESTEMUNHAS:

1.NOME

ASSINATURA

2.NOME
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ASSINATURA

O grau de compreensao deste termo de consentimento pelos pacientes sera avaliado.
Portanto, a expressdes usadas no termo de consentimento poderao sofrer algumas
alteragdes, com o objetivo de aumentar o nivel de compreensao.

DOCUMENTO EM DUAS VIAS: UMA PARA SER ENTREGUE AO PACIENTE
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ANEXO Il
QUESTIONARIO
CASO MCC ISQUEMICO
Nome completo - Registro -
Data de nascimento - b /

Sexo (0 — Feminino; 1- Masculino)
Grupo racial (0- Branco; 1- Negro; 2- Pardo)
Ocupacdo principal (00- menor; 01- estudante; 02- aposentado; 03- do lar; 04-

doméstica; 05-outras):

Estado civil 0- solteiro; 1- casado; 2- ligacao estavel; 3- separado (desquitado,
divorciado); 4- vilvo:

Mora ou ja morou em casa de taipa? (0 — Nao; 1 - Sim)

Onde mora tem agua encanada (0-ndo; 1- sim)

Vocé foi vacinado contra hepatite B ?

Ja teve hepatite alguma vez? (0-ndo; 1- sim; 8- nao sabe informar)

L B

Tem ou ja teve algum tipo de Doencga Sexualmente Transmissivel (DST)? (0 -
N3o; 1 - Sim)

6. Faz uso regular de preservativo (camisinha)? (0 — Nao; 1 - Sim)

7. Ja foi rejeitado para ser doador de sangue? (0-ndo; 1- sim; 8- ndo sabe
informar; 9-NSA)

8. Ja doou sangue alguma vez? (0-ndo; 1- sim; 8- nao sabe informar)

9. Quando doou sangue a ultima vez (ANO aproximado)

10. Ja realizou algum tratamento dentario? (0-ndo; 1- sim; 8- ndo sabe informar)
11. Quando iniciou o Gltimo tratamento dentario (em MESES)

12. Ja recebeu sangue ou algum de seus produtos (explique) (0-nao; 1- sim; 8-

nao sabe informar)

13. Tem alguma doenga que necessite de transfusdo?

14. Usa ou usou “droga” que injeta na veia? (0-nao; 1- sim)



71

15. Compartilha ou ja compartilhou seringas descartaveis ou de vidro? (0 — Nao;
1 - Sim)
16. Bebe quantas vezes por semana, “em média” (considerara por turno, tendo

cada dia 3 turnos, manha, tarde e noite)?

17. Ha quanto tempo bebe (anos)? (1- um ano ou menos)
18. Na sua familia (pais, irm3os e avos) tem algum portador de hepatite ou

outra doenga do figado(0-ndo; 1- sim; 8- ndo sabe informar) Qual (is)?

19. Sua mae teve hepatite ou alguma doenca do figado antes do seu
nascimento ou quando estava amamentando vocé? (0-ndo; 1- sim; 8- ndo sabe
informar)

20. Trabalhou ou trabalha em algum servigo de salide? (0-ndo; 1- sim)

21. Ja se submeteu a alguma cirurgia? (0-ndo; 1- sim)

22. Qual o numero de cirurgias a que foi submetido? (assinale mesmo as de
pequeno porte e/ou cesareas)
23. Qual o ano da Ultima cirurgia? (9999-NSA)

24. Alguma vez foi submetido a dialise? (0-ndo; 1- sim)

25. Ja realizou algum tipo de procedimento invasivo (cateterismo cardiaco,
endoscopia digestiva alta, colonoscopia ou bidpsia)? (0 — Nao; 1 - Sim)
26. Sintomas gerais (0-nao; 1- sim; 8-nao sabe informar)

- Febre( )

- Fadiga ( )

- Mal estar geral ()

- Anorexia ()

- Artralgias ( )

27. Sintomas abdominais (0-nao; 1- sim; 8-n3ao sabe informar)

- Nauseas ( )

- Vomitos ( )

- Dor no hipocondrio direito ()



- Diarréia ( )

- Urina ( 0-cor normal; 1-muito amarela; 2-muito amarela e mancha a roupa; 3-
cor de coca-cola)

- Fezes (0-cor normal; 1-preta, parecendo borra de café; 2-clara, branca; 3-
amarela)

28. Sintomas cardiovasculares (0-n3o; 1- sim; 8-ndo sabe informar)

- Dispnéia ( )

- Edema ( )

- Palpitagoes ( )

- Tontura ( )

- Sincope ( )

- Dor precordial ()

- Hemoptise ( )

29. Outras queixas

30. Exame fisico geral
- Estado geral (0-ruim; 1-regular; 2-bom)
- Tensao arterial (mmHg)
= Peso (Kg)
% Altura (m)
= Mucosa hipocromica (0-ndo; 1-+; 2-++; 3-+++; 4-++++)
- Ictericia (0-ndo; 1-+; 2-++; 3-+++; 4-++++)
- conjuntiva ()
- esclera ()
- pele ()
31. Exame fisico de abdome
- Dor a palpacao de hipocondrio direito (0-ndo; 1-sim)
- Tamanho dos lobos hepaticos (cm) (00-impalpavel; 98-abaixo do rebordo

costal; 99- exame impossivel)



- Consisténcia do figado (0-impossivel avaliar; 1-mole ou elastica; 2-dura; 9-
exame impossivel)

- Superficie hepatica (0-impossivel avaliar; 1-lisa; 2-nodular; 9-exame
impossivel)

- Tamanho do baco em cm (00-impalpavel; 97- abaixo do rebordo sem
manobras  respiratorias; 98- abaixo do rebordo com  manobras

respiratorias)

- Ha sinais de ascite? (0-ndo; 1-sim)

- Qual a circunferéncia abdominal em cm?

32. Outros dados de exame fisico ( 0-ndo; 1-sim; 9-impossivel avaliar)
- “Rash” cuténeo ( )

- Evidéncias de prurido ( )

- Lifoadenomegalia (exceto inguinal, se isolada) ( )
- “Spiders” ()

- Eritema palmar ()

- Ginecomastia ( )

- Pélos cutaneos rarefeitos ou ausentes ( )

- Acne ()

- Hirsutismo ( )

- "Flapping” ( )

- Edema de MMII ( )

- Outros dados

33. Historia Clinica (Cardiovascular)

NYHA (1-I; 2-II; 3-11I; 4-1V)

Tempo dos sintomas cardiovasculares em anos (1-se menos de um ano):
Etiologia provavel da cardiomiopatia dilatada

() Idiopatica

()yMCC
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() Isquémica

34. Exame fisico cardiovascular (0-ndo; 1- sim; 9-impossivel avaliar)

Estase jugular ()

Estertores crepitantes ()

B3( )
B4( )
Ascite( )

Sopro Mitral () Se sim, grau (0-NSA; 1-I; 2-II; 3-III; 4-1V; 5-V; 6-VI)
Sopro Tricuspide () Se sim, grau (0-NSA; 1-I; 2-II; 3-III; 4-1V; 5-V; 6-VI)
Cardiomegalia ()

Hepatomegalia ()

Edema de MMII ()

Drogas em uso (0-n3o;1-uso regular;3-uso irregular;8-n3o sabe informar)
Inibidores da ECA ()

Digital ( )

Bloqueador de canal de calcio ( ) Amilodipina ()

Bloqueador da Angiotensina I ()

Nitrato () Hidralazina ()

Diurético () Furosemida ( ) Tiazidicos ( ) Espironolactona ( )
Anti-arritmico () Grupo: Amiodarona ( )  Outrogrupo ( )
Beta-bloqueador ( )

= Grupo: Carvedilol () Metoprolol ( )  Bisoprolol ( )
Outro grupo ()

36. Ecocardiograma

AE: Distancia E-Septo:
Dados do VE

DDF DSF FE (%)

A D (%) FE (Simpson - %)

Comprometimento VD: (0-nao; 1-sim) Comprometimento VE: (0-ndo; 1-sim)

Ateragao Segmentar (0-ndo; 1-sim): () Septo ( ) Lateral ( ) Posterior
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() Inferior () Anterior () Apical

Insuficiéncia (0-ndo; 1-sim):

1- Mitral: () Minima () Discreta ( ) Moderada ( ) Grave

2- Tricispide: () Minima ( ) Discreta ( ) Moderada ( )Grave

Trombos (0-ndo; 1-sim):  ( )VE ( )AE ( )VD ( )AD

Padrdo Diastolico (0 — Normal/Pseudonormal; 1- Alteragao do relaxamento; 2-

Padrao restritivo)

37. Resultados dos Exames solicitados
- AST
- ALT
- Bilirrubinatotal __

- Bilirrubina indireta __ _~ ,
- Fosfatase alcalina __
- Gama GT __

- Proteinas totais

- Globulinas

- Hemoglobina _

- Hematocrito ____ __,
38. Marcadores soroldgicos realizados (0-negativo; 1-positivo; 9-ndo
realizado)

- Anti-VHC ( )

- RNAdoVHC( )

- Anti-HBc (IgM) ( )

- AgHbs ( )

- Anti-HBS ( )

39. Biopsia hepatica (0-ndo; 1-sim; 2-solicitada e nao realizada)



ANEXO |V - Carta de Aceitacao do Artigo 3

Groverno do Estado da Bahia UTIcio

Secretaria da Saude do Estado da Bahia N® 3¢ /12006

Superintendéncia de Recursos Humanos da Satde
Escola Estadual de Satide Piblica Prof. Francisco Peixoto de Magalhdes Netto

Salvador,06 de dezembro de 20085.

Referéncia: O Virus da Hepatite C como Causa de Miocardiopatia Dilatada Idiopatica: Umg
Revisao de Literatura

me. (a) Sr. (a)

Prof. (a) Francisco Reis

Rua Quintino de Carvaiho, 113 Ap. 301 — Jardim Apipemaa — Salvador — Bahia - Bras
CEP 40155-280

Senhor (a) Prof. (a)

Encaminhamos a V. Sa., o trabalho cientifico acima referenciado, de su
autoria, para que realize as corregdes sugeridas pelo referee, conforme parecd
em anexo.

Informamos o prazo de 10 (dez) para devolugdo a Secretaria — executiV
da Revista Baiana de Saude .

Gostariamos de enfatizar que a devolugdo devera ser feita em envelop

lacrado para o enderego constante no rodapé

Atenciosamente,

Ay’

Lorene Louise Silva Pinto
Editora da R.B.S.P.

ESCOLA ESTADUAL DE SAUDE PUBLICA PROF, FRANCISCO PEIXOTO DE MAGALHAES NETTO
Rua Conselheiro Pedro Luiz. o° 171 - Rio Vermelho - Salvador - Bahia - Brasil- CEP. 419506-610
Linssa: LI1VAIIASRIR Bawe (711 1%4. (0409
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ANEXO V - Carta de Submissao do Artigo 4

Universidade Federal da Bahia
Faculdade de Medicina da Bahia

Hospital Universitario Professor Edgar Santos
Salvador, 20 de Junho de 2006

Caro Dr. Roberto Badaro,

Estamos enviando ao senhor o resultado de uma investigacdo clinica,
realizada como parte integrante da minha tese de doutorado, sob a orientagao de
Dr. Raymundo Parand, que tem como titulo “PREVALENCE OF THE HEPATITIS C
AND B VIRUS INFECTION IN PATIENTS WITH IDIOPATHIC DILATED
CARDIOMYOPATHY IN BRAZIL: A PILOT STUDY", com o intuito de sua apreciacao
e possivel publicagdo na 7he Brazilian Journal of Infectious Diseases, revista na
qual o senhor é o Editor Chefe.

Destacamos que o conteldo deste trabalho representa os pontos de vista
do autor e dos co-autores, é original, e estd sendo submetido a apreciacdo
exclusiva de vossa senhoria, nao havendo, portanto, duplicata sob apreciacao de
qualquer outra entidade de publicagao cientifica. Asseguramos ainda que as
citagOes feitas neste trabalho sao embasadas nos estudos dos respectivos autores
referidos.

O trabalho contém 16 péaginas, e possui: 128 caracteres no titulo, 146
palavras no abstract, 2151 palavras no corpo do texto — que inclui introdugdo,
pacientes e métodos, resultados, discussdo e conclusdo, 17 referéncias
bibliograficas, bem como duas tabelas.

Toda correspondéncia referente ao trabalho deve ser enviada para:
Francisco José Farias Borges do Reis, rua Quintino de Carvalho, n°® 113, Apt° 301,
Jardim Apipema — 40155-280, Salvador, Bahia; ou para o e-mail: fbreis@cardiol.br.
A comunicagao pode ser realizada também por telefone pelo nimero 71 3332-
5870 (residencial) ou pelo celular 8876-5870.

Atenciosamente,

Dr. Francisco José Farias Borges do Reis


mailto:1breis@cardioi.br
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ANEXO VI

InstrugOes para autores da “Brazilian Journal of Infectious Diseases”
onde foi submetido o Artigo 4

INSTRUGOES AOS AUTORES

Politica editorial
Brazilian Journal of Infectious Diseases (BJID) € organizado, dirigido e

patrocinado pela Sociedade Brasileira de Doengas Infecciosas. Comunicagoes
publicadas na BJID devem ser amplamente relevantes para todos os aspectos da
microbiologia, infecgdo e resposta imunoldgica a agentes infecciosos.
Os manuscritos podem ser submetidos dentro das categorias designadas de uma
comunicacao, incluindo:

* pesquisa original basica ou clinica;

* apresentacao e discussao de caso;

* relatorios breves de novos métodos ou observagoes;

* apresentagoes ou revisoes de estado-da-arte;

* cartas ao editor a respeito das publicagdes precedentes;

* editoriais que contenham idéias, hipdteses e comentarios.
Os suplementos ao BJID incluem artigos sob um tema unificado, tal como em um
sumario de apresentacdes de um simpdsio, ou focalizando um processo patogénico
especifico ou um agente antimicrobial. Estes serdo adicionados a publicagao
regular bimestral, como apropriado, e serdo revisto por pares da mesma maneira

que 0S manuscritos.



Publicacao

O BJID é publicado bimestralmente (fevereiro, abril, junho, agosto, outubro,
dezembro) pela Contexto Publishing Inc. (enderego abaixo). Os editores do jornal
se reservam o direito de editar manuscritos a fim de melhorar a clareza, a
gramatica e o estilo. Os autores terao oportunidade de rever estas mudangas
antes da criagdo das provas para impressdao. As mudangas no conteludo feitas
depois que as provas para impressdo forem emitidas para a revisao terao seus
custos a cargo do autor. O BJID nao aceita artigos que duplicam ou sobrepoem

publicagOes de outra parte.

Avaliacao dos manuscritos

Para cada manuscrito enviado, o editor solicitard resenha para dois consultores
peritos, geralmente do Corpo editorial do BJID. As excegoes feitas pelo editor a
esta politica somente ocorrerdo nos casos em que o conteido do manuscrito nao
seja consistente com a politica editorial da revista. Os autores podem sugerir
consultores apropriados para a revisao do manuscrito. O processo da revisao

geralmente requer um prazo de dois meses.

Formato dos manuscritos

Os manuscritos submetidos ao Brazilian Journal of Infectious Diseases devem ser
enviados ao editor-chefe no enderego abaixo. A cada manuscrito serd atribuido um
numero de registro, e o autor sera notificado de que o manuscrito esta completo e

apropriado para iniciar o processo de revisao.
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Os autores devem indicar em uma folha de apresentagao o enderego, o nimero de
telefone, o nimero de fax, e o e-mail do autor principal. Sera solicitado ao autor
principal que confirme por escrito que o conteddo do trabalho representa as
opinides dos co-autores, e que nem o autor principal nem os co-autores
submeteram manuscritos duplicados ou sobrepostos em outra publicacao, e que os
artigos indicados como comunicagbes pessoais no texto estdo referendados pela
pessoa referenciada.

Cada manuscrito deve ser submetido como um original com trés cépias e quatro
jogos das ilustracoes. Para a submissdo as Cartas ao editor ou ao Editorial, sao
necessarios um original e uma copia. Os manuscritos devem ser datilografados em
espaco duplo, incluindo o texto, as tabelas, as referéncias e as legendas. Todas as
paginas devem ser numeradas com a ordem da apresentagao, como segue: pagina
de titulo, sumario, texto, agradecimentos, referéncias, tabelas, figuras e legendas
das figuras. Um titulo por extenso de nao mais de 40 carateres deve estar no alto
de cada pagina. O resumo nao deve exceder 250 palavras. As referéncias devem
ser listadas consecutivamente no texto e ser apresentadas na mesma sequéncia na
lista de referéncias. Autores (quando menos de cinco, apresentar todos os autores;
quando cinco ou mais, apenas os trés primeiros seguidos por et al.), titulo,
periddico, ano, volume, paginas (primeira e Gltima). As referéncias devem seguir o
formato da National Library of Medicine como no Index Medicus e "Uniform
Requirements". Os titulos dos periddicos ndo listados no Index Medicus devem ser

escritos por extenso.
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Seguem exemplos de referéncias especificas:

Artigo

(Se o periodico ndo estiver listado no Index Medicus)

Smith J.C., Charles R.S. Microbes and water filters. Journal of Water Purification
1996;20:165-170.

(Se o periddico estiver no Index Medicus)

Watson B.M., Gupta R., Randal T., Starr S. Persistence of cell-mediated immune
responses post-VZV immunization. J Infect Dis 1994;169:197-9.

Capitulo de livro

Taylor D.M., Personnet J. Epidemiology and natural history of Helicobacter pylori
infection. In: Blaser M.]J.,, Smith P.D., Ravdin J. eds. Infections of the
gastrointestinal tract. New York: Raven Press, 1994.

Livro

Polak J.M., Van Noordan S. An introduction to immunochemistry: current
techniques and problems. Oxford, UK: Oxford University Press, 1987.

Resumo

Blatt S.P., Butzin C.A., Lucey D.R., Melcher G.P., Hendrix C.R. Anergy status and
CD4 CD29 memory T-cells predict progression to AIDS (abstract PoB 3480). In:
Program and abstracts: VIII International Conference on AIDS (Amsterdam)
Amsterdam: CONGREX Holland, 1992.

As figuras devem ser enviadas como fotografias em papel brilhante ou como

impressoes a laser de alta qualidade impressas em papel fotografico.
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O estilo do manuscrito seguird os padroes aceitos. Favor consultar o BJID para
maior orientacdo. O estilo final serd determinado pelo editor médico conforme

revisto e aceito pelo autor principal do manuscrito.

Checklist para envio dos manuscritos

* 1. Por favor, envie uma folha de rosto com sua submissao, especificando o
autor principal, bem como um endereco, nimero de telefone e fax.

* 2. Submeta quatro copias de seu manuscrito (original mais trés copias e um
disquete com o manuscrito - Word Perfect/Word para Windows), cada um com um
jogo completo de ilustragdes originais.

* 3. O manuscrito inteiro (incluindo tabelas e referéncias) deve ser
datilografado em espaco duplo e impresso em papel tamanho-padrao. As margens
esquerda e direita devem ter ao menos 3cm.

* 4, O manuscrito inteiro deve ser datilografado em um tamanho de fonte de ao
menos 12 pontos.

* 5. Por favor, numere as paginas, comegando com a pagina de titulo (a pagina
de titulo € a pagina 1).

* 6. A ordem de aparigdo do material em todos os manuscritos deve ser a
seguinte: pagina de titulo, sumario, texto, agradecimentos, referéncias, tabelas,
legendas para figuras, figuras.

* 7. A pagina de titulo deve incluir um titulo de ndo mais de trés linhas
impressas (250 letras e espacos), autores (nenhum titulo ou grau), afiliagoes

institutionais, de um cabecalho de ndo mais de 40 letras e espagos, um nome e
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endereco completo para onde a correspondéncia e os pedidos de reprint devem
ser enviados, e notas de rodapé indicando as fontes de financiamento e mudancas
de endereco.

* 8. O sumario (maximo de 250 palavras) deve estar em uma pagina separada,
antes da introdugao. N3ao submeta o sumario com correspondéncia.

* 9. Os agradecimentos das pessoas que ajudaram aos autores devem ser
incluidos na pagina que precede as referéncias.

*10. As referéncias devem comegar em uma pagina separada.

* 11. As referéncias devem ser citadas na linha do texto (ndo acima) e
utilizando colchetes em vez dos parénteses. Por exemplo: [ 7.8 ].

* 12. As referéncias devem ser numeradas na ordem em que aparecem no texto.
As referéncias citadas no texto ndo podem aparecer na secdo da referéncia. As
referéncias citadas somente ou primeiramente em uma tabela ou em uma figura sdo
numeradas de acordo com a ordem em que a tabela ou a figura é citada no texto.
Por exemplo, se uma tabela fosse colocada apds a referéncia 8, uma referéncia nova
citada na tabela 1 seria a referéncia 9.

* 13. As citagoes da referéncia devem seguir o formato estabelecido por
"Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals" (veja
exemplos em Instrugoes aos autores).

* 14, Se vocé referenciar seu proprio trabalho nado publicado (isto €, "no prelo")
no manuscrito que vocé esta submetendo, vocé deve incluir trés copias do artigo

"no prelo" e uma carta da aceitagao do periodico.



* 15. Se vocé citar dados ndo publicados que ndo seus prdprios, vocé deve
fornecer uma carta de permissdo do autor dessa publicagao.

* 16. Forneca por favor quatro copias em papel brilhante ou impressas a laser
de cada figura que vocé esta submetendo. Etiquete todas as figuras claramente
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Abstract

Introdution: Recent studies have suggested the hypothesis that part of the
patients with idiopathic dilated cardiomyopathy (IDC) is also committed with
insidious forms of viral myocarditis. Evidences of the participation of the hepatitis C
virus (HCV) in this process have been postulated. Objective: The objective of this
study was to evaluate the possible association between the hepatitis C virus and
the idiopathic dilated cardiomyopathy. Methods: Systematic review of literature
using the electronic databases (MEDLINE, EMBASES, LILACS and COCHRANE),
including the period from 1995 to 2005 and studies written in English, Spanish and
Portuguese. Results: 62 papers were found and six of them were in accordance
with the methodology proposed in this study. After selection the articles were
classified by quality of data and number of studied variables. The majority of the
described cases were of male adults with ages ranging from 31 and 75 years with
ischemic cardiopathy excluded as etiology of the dilated cardiomyopathy.
Significant association between dilated cardiomyopathy and the hepatitis C virus
was found in only 2 works, both from Japan and from the same author.
Conclusion: The majority of papers received low classifications in relation to the
evaluation, being demonstrated that they had not fulfilled the variables
systematization criteria.

Key words: Idiopathic Dilated Cardiomyopathy, Hepatitis C Virus, Systematic

Review.
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Introduction

The idiopathic dilated cardiomyopathy (IDC) is a syndrome characterized by
univentricular or biventricular dilatation with contractile dysfunction, symptoms of
congestive heart failure (CHF) and risk of early death [1,2]. It deals about a
controversial clinic condition, and its diagnosis is performed by exclusion in the
absence of other causes of cardiomyopathy. In Brazil, there is a paucity of studies
on IDC as cause of CHF, although it is an important cause of this syndrome in
developed countries, committing about 25% of all patients [3].

Several etiological factors have been involved in the IDC pathogenesis:
genetic factors, viral myocarditits, other cytotoxic injuries to the myocardium,
immunological alterations and metabolic disturbances [3,4]. Recent studies have
suggested the hypothesis that part of the patients with IDC is also committed with
insidious forms of viral myocarditis that, through chronic inflammation mechanisms
and self-immunity [5,6]. Evidences of viral participation is based on serology
and/or the presence of viral genome in the myocardium, demonstrated through
PCR technigues (Polimerase Chain Reaction) [7,8,9]. The physiopathology involves
complex process characterized by three distinct phases: infection of myocytes,
production of toxins and immunologically mediated cytotoxicity [10], changing the
entire heart anatomical and functional structure leading to the activation of an
adaptive mechanism known as heart remodeling, prime for the dilation genesis and

ventricular dysfunction present in patients with CHF [11].
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Recently, some studies have proposed the hypothesis that the Hepatitis C
virus (HCV) could generate a tissue lesion mechanism similar to enterovirus and
coxsackie-B-virus, widely associated with cases of myocarditis [12]. The HCV is the
main cause of chronic hepatitis in western countries and this virus is currently the
major cause of hepatic failure and liver transplant in developed countries [13]. It
belongs to a Faviviridae family [14] and its genome is composed of a single-strand
RNA At least 06 genotypes are known so far with over than 50 subtypes [15]. Over
than 80% of the infected patients will develop chronic disease and 20% of them
will progress to liver cirrhosis [16].

It is estimated that approximately 2 million people in Brazil and over 170
million worldwide are HCV carriers [17,18]. In the state of Bahia, Northeastern
Brazil around 1.5% of the population is infected with the HCV [19]. Users of
injected drugs, receivers of blood and by-products, especially patients who
received blood transfusion before the decade of 90, renal chronic patients, health
area professionals and individuals submitted to piercing or tattooing belong to the
risk group for acquiring the infection [20].

The hypothesis that other tissue sites would be target of infection and HCV
active replication, leading to associated diseases and also behaving as
immunological sanctuaries for the virus has generated the active search for viral
RNA in several organs and systems. The first work that analyzed the presence of
the viral RNA in the myocardium of patients with dilated cardiomyopathy (DCM)

was published in 1995 in Japan [12]. Despite the favorable evidences of the HCV
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participation other authors had opposite data. Than the role of HCV in the IDC
pathogenesis remains controversial.

Thus, the objective of this study was to evaluate the possible association
between hepatitis C virus and idiopathic dilated cardiomyopathy based on the data
already published in the literature.

Material and Methods

A Systematic Review of Literature using the main electronic databases in
medicine (MEDLINE, LILACS, EMBASE and THE COCHRANE LIBRARY), once the
use of single base does not reveal the research’s sensitivity and precision and does
not grant the importance and seriousness that the scientific community requires
[21,22].

The following inclusion criteria were observed in the selection process:
prevalence sectional studies and/or case studies of HCV infection in patients with
confirmed IDC diagnosis. The review papers as well as those not written in English,
Spanish and Portuguese were not included. The following exclusion criteria were
also considered: past of ischemic cardiopathy suspected by clinical history of
typical thoracic pain, previous coronary event, myocardial cintilography and/or
angiographic study; previous or current diagnosis of systemic arterial hypertension
stages II or III, according to classification proposed by the VI Joint International
Committee; history of neoplasia and patients submitted to chemotherapy and/or

Chagas’ disease positive serology.
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The consultation to the four databases was selected based on the following
keywords and search strategies: (Myocardial Diseases OR cardiomyopath* OR
myocardit*) and (Hepatitis C OR VHC OR HCV).

The articles were qualified according to criteria proposed by Figueiredo &
Tavares-Neto (2001), in relation to the amount of information recorded in each
article submitted to a questionnaire previously elaborated: class A: 100% of the
variables; class B: from 91% to 99% of the variables; class C: 50% or less of the
variables researched; class D: from 51% to 70% of the variables; class E: from
71% to 90% of the variables [22].

Thus, the information contained in each article was systematized according
to the following topics (1) Study identification: author (s), journal, publication year,
origin country; (2) Type of study: if non-random prevalence sectional, case-
control, cohort; if divided into comparison groups or not; (3) Characteristics of
patients: gender, age, casuistic, presence of Diabetes mellitus or not, history of
alcoholism, history of ischemic cardiopathy or not, neoplasia or chemotherapic
treatment, diagnosis of systemic arterial hypertension or Chagas’ disease positive
serology.

Data were stored and processed through the Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS Chicago - IL, version 9.0, 1998), and the frequencies were

later analyzed.
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Results

Sixty-two works were found in the electronic databases studied (22
EMBASE; 40 PUBMED; 0 LILACS; 0 COCHRANE), but only 6 articles fullfilled
selection criteria. In the selected articles, the casuistic ranged from 62 to 245
patients and the publication year from 1995 to 2005 (Table 1).

Most works divide their studies into two large groups of patients: with or
without dilated cardiomyopathy and most works excluded the ischemic cardiopathy
(ICP) as cause of cardiomyopathy. Only one work evaluated the presence of IDC in
a cohort study involving patients with confirmed HCV infection [23], in all other
studies the investigation process occurred inversely. The majority of papers are
defined as transversal studies, with the existence of prospective follow up studies

of HCV infected patients (Table 1).

The age of the patients involved in the studies ranged from 31 to 75 years
and most of them were males. Only one study was performed based on hearts of

patients previously autopsied [24] (Tables 1 and 2).

In relation to the cause of dilated cardiomyopathy, only three articles
searched to exclude all possible origins [23,25,26], thus corroborating its idiopathic
etiology. However, most papers at least excluded the ischemic cardiomyopathy as

etiology, except for the study of Matsumori et a/in autopsied patients [24].
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The identification of HCV in patients with IDC was performed in most
studies through RT-PCR (Reverse Trancription PCR) in myocardium samples
obtained from heart biopsy or post mortem [12,24,25,26]. Grumbach [27] and
Dalekos et a/ [23], however, evaluated the presence of the virus only using sera
samples. In relation to the research for other viruses else than HCV, only Fujioka
[25] and Kiihl et a/ [26] evaluated the presence of RNA and DNA of other viruses

in the myocardium as cause of IDC.

In relation to the quality of papers: 4 articles were classified as “C” (71 to
90% of the variables), 3 as "D” (51 to 70% of the variables) and 4 as “E” (50% or

less of the previously defined variables) (Table 3).

The relation between dilated cardiomyopathy and HCV was found with
statistical significance in only 2 studies (p = 0.039 and p = 0.0047), both of
Matsumori et a/, conducted in Japan and published in 1995 and 2000, respectively

[12,24].

Discussion

The physiopathogenesis of the virus-induced dilated cardiomyopathy may be
associated with a latency phase in which most patients remain asymptomatic;
however, the sustained activation of the immune system causes continuous tissue
destruction, necrosis or myocyte apoptosis, which will be replaced by fibroblasts,
with progressive worsening of the ventricular function and the consequent

appearance of the CHF symptoms. The lack of knowledge on this causal factor
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leads to the frequent diagnosis of idiopathic dilated cardiomyopathy; however, the
advances on the viral detection methods have made chronic virus infection an

etiological possibility.

The enterovirus and the coxsackie-B3 and B4-virus were most widely related
to myocarditis that leads to dilated cardiomyopathy in literature [28].

However, a recent study based on endocardial biopsy of individuals with left
ventricular systolic dysfunction detected high prevalence of the cardiac parvovirus
B19 viral genome, revealing strong association between this viral agent and IDC
[29]. This study also stressed the high prevalence of multiple viral infections in
patients who presented viral genome to the endocardial biopsy, suggesting that
this association may play a role in the IDC pathogenesis far more frequent than it
was so far suspected [29].

Other studies showed HCV prevalence in patients with IDC ranging from 0%
in the study of Dalekos et a/, 1998 [23] and Fujioka et a/, 2000 [25] to 16.6% in
the study of Matsumori et a/, 1995 [12]. However, in this paper, Matsumori does
not exclude all possible etiologies of dilated cardiomyopathy, so that they cannot
be considered as idiopathic. This, therefore, reduces the validity of his data in the
corroboration of this association.

Among the studies that found results statistically significant in relation to
associations between IDC and HCV, all of them were from Japan, although no
agreement was observed even among Japanese works, so that this subject is still

controversial in literature.
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We have observed that only studies of Dalekos, Fujioka and Kihl et a/
[23,25,26] use the term “idiopathic” and methodologically excluded all possible
etiologies of dilated cardiomyopathy in their samples. This makes data scientifically
more reliable by ruling out significant association between HCV and IDC. In
relation to the presence of other viruses in the myocardium, both Fujioka et a/[25]
and Kuhl et a/ [26] showed associations statistically significant, particularly
between enteroviruses (Coxsackie-B-virus) and Parvovirus B19, respectively.

The average age presented in the studies was homogeneous and a
predominance of male patients was observed, probably due to the higher
prevalence of male patients in these studies or to the higher exposition to risk
factors for hepatitis C observed in this gender.

Evaluating the databases, it was possible to observe the existence of many
Japanese papers, also emphasizing the association between hypertrophic
cardiomyopathy (HCM) and the HCV infection. Among these, only one was not
published by Matsumori et a/[30]. One of them showed the possibility of existing
different molecular mechanisms for the development of HCV-induced dilated and
hypertrophic cardiomyopathy [24].

We also observed that among the articles selected for the systematic
review, three of them were performed in Japan [12,24,25] and three in Europe
[23,26,27], and some of them are cited many times in several international studies

(Figure 1).
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Most articles received low classifications according to the evaluation of
Figueiredo and Tavares-Neto, 2001 [31], demonstrating that these papers did not
fulfill the variables systematization criteria, and further conclusions with regard to
this association are limited.

Based on data published so far, we consider that the association between
the hepatitis C virus and the development of dilated cardiomyopathy was not fully
investigated. Therefore, further investigations with more suitable methodology
such as longitudinal studies in HCV infected patients and case-control studies
involving a large number of patients are required. Moreover, the study groups
should observe possible confounding variables, once the dilate cardiomyopathy is a
chronic cardiopathy that requires successive hospitalizations and exposes the

patient to parenteral risk and HCV nosocomial transmission.
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Table 1. Systematized papers, casuistic, subgroups and types of study.

Authors

Casuistic

Subgroups* Type of study

Matsumori et a/, 1995 [12]

76

2 groups: 36 with DCM

and 40 with CAD Lage-cantral

2 groups: 102 with HCV Transversal study

Dalekos et a/, 1998 [23] 157 and 55 with IDC Prospective cohort
study
5 groups: 50 with DCM,
. 42 with HCM, 14 with )
Matsumori et a/, 2000 [24] 106 Myocarditis, 35 with ICP Case-control
and 20 with NCD
. 2 groups: 26 with IDC i
Fujioka et a/, 2000 [25] 62 and 36 with NCD Case-control
. Without Groups: 245
Kahl et a/, 2005 [26] 245 with IDC Transversal study
3 groups: 61 with DCM,
Grumbach et a/, 1998 [27] 122 12 with Myocarditis and  Case-control

49 with CAD

* DMC - Dilated Cardiomyopathy; IDC — Idiopathic Dilated Cardiomyopathy; CAD — Coronary
Arterial Disease; HCV — Hepatitis C Virus; HCM — Hypertrophic Cardiomyopathy; IPC — Ischemic

Cardiopathy; NCD — Non-Cardiac Diseases.
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Table 2. Gender, average age and hospitalization time.

Authors Average age

(years) Male N(%)/Female N(%)

Matsumori et a/, 1995 [12] 46.5 + 15.8 49 (64.4%) / 27 (35.6%)

Dalekos et a/, 1998 [23] 53.5 94 (59.8%) / 63 (40.2%)

Matsumori et a/, 2000 [24] 49.9 + 18.7 71 (66.9%) / 35 (33.1%)

Fujioka et a/, 2000 [25] 48 + 15 48 (77.4%) / 14 (22.6%)
Kahl et a/, 2005 [26] 52 178 (72.6%) / 67 (27.4%)
Grumbach et a/, 1998 [27] 48 + 14 89 (72.9%) / 34 (27.1%)

Table 3. Description quality of the studied articles.

Authors Class

Matsumori et a/, 1995 [12] D
Dalekos et a/, 1998 [23]
Matsumori et a/, 2000 [24]
Fujioka et a/, 2000 [25]
Kahl et a/, 2005 [26]
Grumbach et a/, 1998 [27]

O|Ociom O




Japan
50%

Greece
17%

Germany
33%

Figure 1. Place where were performed the articles selected for the systematic

review.

103



104

ARTIGO 2

“"CARDIOMIOPATIAS E INFECCAO VIRAL".

Gazeta Médica da Bahia 76(1): Jan-Jun: 42-46, 2006.



105

Cardiomiopatias e infec¢ao viral.
Cardiomyopathy and virus infection.

Francisco Reis', Roque Aras’, Manoela Oliveira?, Nei Dantas®, Tiago Sousa?, Silvana

Asfora’ e Raymundo Parand’.

'Curso de Pds-Graduagdo em Medicina e Salde Humana da Escola Bahiana de
Medicina e Saude Publica, da Fundagdo Bahiana para Desenvolvimento das
Ciéncias em convénio com a Fundagdo Oswaldo Cruz.

*Faculdade de Medicina da Bahia da Universidade Federal da Bahia (FAMEB-UFBA),
Salvador.

3Médico do Hospital Universitario Professor Edgar Santos - HUPES.



RESUMO

A miocardite € comumente causada por diversas viroses e sua progressao para
cardiomiopatia dilatada e conseqiiente disfuncdo sistdlica, em pacientes
previamente higidos que tiveram um quadro de miocardite, € uma complicacdo
esperada nestes individuos. Os enterovirus, virus Coxsackie B3 e B4 sdo exemplos
de virus amplamente relacionados na literatura com miocardite e miocardiopatia
dilatada. Sua fisiopatologia envolve complexo processo caracterizado por trés fases
distintas: infeccdo dos midcitos, producdo de citocinas e citotoxidade
imunologicamente mediada. Esta revisao enfoca a infecgao viral envolvida na
etiologia da cardiomiopatia dilatada bem como as supostas vias etiopatogénicas
relacionadas com a lesdao do miocardio.

Palavras-chaves: Cardiomiopatia Dilatada Idiopatica, Miocardite, Infeccdo Viral.
ABSTRACT

Myocarditis is usually caused by different virus infections and the progression for
dilated cardiomyopathy and consequent systolic dysfunction, in patients previously
heathy who had a myocarditis, is probably a complication observed in these
patients. Enterovirus, Coxsackie virus B3 and B4 are examples widely related in
literature with myocarditis and dilated cardiomyopathy. Its pathophysiology
involves complex process characterized for three different phases: myocytes
infection, citokyne production and cytotoxity immunologically mediated. This

review paper focuses the viral infection involved in the etiology of Dilated
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Cardiomyopathy as well as the putative etiopathogenic ways related with
myocardium lesion.

Key-words: Idiopathic Dilated Cardiomyopathy, Myocarditis, Virus Infection.

As cardiomiopatias sao definidas como doencas do miocardio associadas a
alteragao na fungao cardiaca. Sdo classificadas em cardiomiopatia dilatada,
cardiomiopatia hipertrofica, cardiomiopatia restritiva e displasia arritmogénica do
ventriculo direito ®. A Cardiomiopatia Dilatada Idiopatica (MDI) é uma sindrome
caracterizada por aumento cardiaco uni ou biventricular, com disfuncao contratil,
sintomas de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) e risco de morte prematura
312) Trata-se de uma condicdo clinica controversa, sendo o seu diagndstico feito
muitas vezes na auséncia de outras causas de cardiomiopatia. Segundo a
Organizagao Mundial de Salde (OMS), a MDI encontra-se no grupo das
cardiomiopatias dilatadas como também no de patologias ndo classificadas, devido
a auséncia de definigdes precisas quanto a sua histéria natural ®®. MDI é uma
importante causa de ICC nos paises desenvolvidos, acometendo 25% de todos os
pacientes portadores desta sindrome ®. Tendo sido relatada como a principal
causa de cardiomiopatia dilatada, seguida de miocardite idiopatica e doenca
arterial coronariana, com 46,5%, 12% e 11%, respectivamente no grupo estudado
(15 No Brasil, a MDI é uma causa rara de ICC.

ETIOLOGIA

Diversos fatores etiologicos tém sido implicados na génese da MDI: fatores
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genéticos, miocardite viral e outras agressdes citotoxicas, alteragdes imunoldgicas
e distdrbios metabdlicos .

FATORES GENETICOS

A doenga familiar tem sido descrita em 9% a 20% dos pacientes com MDI, e a
detecgao precoce nestas pessoas pode melhorar a conduta e a compreensao de
sua patogénese. Apesar da importancia da identificacdo de pessoas na fase inicial
da doenga, ndo existem critérios para definicdo da MDI precocemente. Estudo com
o objetivo de determinar se é possivel identificar a doenga em sua fase precoce em
familiares assintomaticos de pacientes com cardiomiopatia dilatada (CMD)
demonstrou que 29% apresentaram alteragoes ecocardiograficas, e 27% destes
progrediram para a doenca sintomatica, sugerindo que se deve, através de
métodos ndo invasivos, acessar o risco de familiar de um paciente com CMD ©,
Em aproximadamente 20% dos casos de MDI ha evidéncias de alteracoes
genéticas ®, Estas sdo compostas por mutagoes em genes constituintes do
aparelho contratil do midcito, causando alteracdes protéicas estruturais além de
alteragbes funcionais de enzimas constituintes da mitocondria, responsaveis pelo
metabolismo energético do midcito .

Estas alteragOes ultraestruturais, geralmente de carater herdado, refletem a
importancia em se pesquisar a historia familiar de cardiomiopatias nos individuos
com suspeita de MDI.

AUTOIMUNIDADE

A lesao miocardica mediada pelo sistema imune tem sido estudada em processos
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de rejeigao do coragdo transplantado, no curso de miocardite viral, na miocardite
chagasica, na febre reumatica e em outras cardiomiopatias secundarias a
patologias sistémicas de carater autoimune ©.

Ha descricdes de alteragbes da imunidade humoral e celular em pacientes com
MDI ©). Existem trés possiveis mecanismos de participacio dos autoanticorpos na
fisiopatologia de casos de MDI: iniciando a lesdo cardiaca, induzindo a disfuncao
miocardica e como marcador de autoimunidade 2,

Recentes trabalhos evidenciaram que o tratamento imunoterapico - imuno-adsorgao,
eliminando auto-anticorpos anti-receptores a-adrenérgicos circulantes - associado ao
tratamento farmacoldgico convencional, ocasionou melhora clinica e aumento da

funcdo contrétil em pacientes portadores de MDI 9,

APOPTOSE

O processo de apoptose também tem sido implicado na fisiopatologia da MDI
(23489,1120) Tnicialmente acreditava-se que a necrose celular fosse o Gnico evento
de dano ao tecido miocardico e que a apoptose fosse um evento raro.
Recentemente, a analise de tecido miocardico de pacientes com MDI grave e de
coragdes de pacientes com MDI submetidos a transplante, evidenciou grande
quantidade de midcitos em processo de apoptose 1), Modelos experimentais in
vitro e em animais sugerem que a apoptose pode ser induzida por uma variedade
de eventos agressivos, como isquemia e sobrecarga volémica (*9). A substituicdo

dos midcitos por tecido fibroso é um dos eventos responsaveis pelo
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remodelamento miocardico e pela perda da funcdo contrétil evidenciada em
pacientes com esta patologia.

Moléculas co-estimulatorias da superfamilia do receptor/ligante do fator de necrose
tumoral tem importante papel na indugdao da apoptose, assim como na
citotoxicidade mediada por células T. Essas moléculas co-estimulatérias e as
pertencentes a superfamilia das imunoglobulinas tem importante papel na lesao
miocardica envolvendo miocardite viral em murinos. Faz/FasL sdo as moléculas co-
estimulatdrias mais bem caracterizadas, tendo sido demonstrado sua indugdo em
miocitos com miocardite aguda de ratos infectados com Coxsackievirus B3,
sugerindo papel critico no desenvolvimento de lesdo miocardica maciga, através da

ativacdo de células infiltrativas °*.

AGENTES INFECCIOSOS

Trabalhos recentes tém advogado a hipotese de que uma parcela dos pacientes
portadores de MDI seja acometida por formas insidiosas de miocardite viral que,
por mecanismos de inflamacdo cronica e autoimunidade, progridem para dilatagao
ventricular e insuficiéncia cardiaca. Os eventos possivelmente envolvidos na
génese da miocardite e dilatagdo por estes microorganismos serdo discutidos

posteriormente neste artigo.

IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO

O avanco em métodos diagndsticos tem proporcionado o esclarecimento da
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etiologia de diversas patologias antes categorizadas como sem classificagdo ou
idiopaticas. A importancia em se estabelecer um diagndstico preciso, mesmo no
subgrupo de cardiomiopatias dilatadas foi demonstrada recentemente. Analisando-
se pacientes submetidos a bidpsia endocardica, inicialmente considerados ndo
classificados quanto a etiologia da ICC, foi evidenciado que a determinagdo do
fator etioldgico tem influéncia progndstica e que subgrupos como cardiomiopatia
periparto tém melhor sobrevida quando comparados aos casos considerados
idiopaticos (¥,

MIOCARDITE VIRAL

A miocardite € definida como uma inflamagdo do musculo cardiaco, podendo
envolver midcitos, intersticio, elementos vasculares e pericardio ). Agentes
infecciosos, particularmente os virais, sdo os mais importantes causadores de
miocardite. Os enterovirus, Coxsackievirus Bs e B4, sdo os mais amplamente
relacionados com miocardite de cardiomiopatia dilatada .

Trabalhos recentes evidenciaram a forte associacao entre cardiomiopatia dilatada
idiopatica e a persisténcia de varios genomas virais em bidpsias endocardicas,
sendo observado através de Polimerase Chain Reaction (PCR) amostras de
enterovirus, adenovirus, citomegalovirus, herpes simples, Epstein-Barr, herpes
virus-6 e Parvovirus B19, podendo haver um papel em sua imunopatogénese (!419),
Tschope et a/ demonstraram em seus estudos o isolamento de genomas do

Parvovirus B-19 em pacientes com disfuncao diastdlica isolada do ventriculo
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esquerdo, sendo evidenciada forte associacdo entre a incidéncia de disfuncao
endotelial e a presenca de tal genoma em células miocardicas .

Varios estudos em modelos animais e em pacientes inicialmente categorizados
como portadores de MDI tém sustentado a hipétese da infecgdo viral como evento
index na imunopatogénese da dilatagdo ventricular. Estima-se que 15 a 20% dos
pacientes portadores de miocardite evoluam para cardiomiopatia dilatada ©.
Estudos recentes tém reforgado esta associacdo. Foi observada a presenca da
proteina de capsideo VP1, um antigeno enteroviral, em pacientes com miocardite e
MCD, com um padrao de deteccao que pode se correlacionar com o estagio e a
gravidade da doenca ("), Como também foi evidenciado genoma de adenovirus no
miocardio de pacientes com disfungdo ventricular esquerda de origem
desconhecida ?**

Barbaro et a/ desenvolveram estudo prospectivo, com acompanhamento clinico e
ecocardiografico em pacientes com virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
assintomaticos. O diagndstico de MCD foi feito em 08% destes, a incidéncia foi
influenciada pela extensao da imunodeficiéncia, caracterizada pela contagem das
células CD4. Foi encontrada também miocardite em 83% dos pacientes com MCD
®), sugerindo uma agdo direta do HIV na inducdo da miocardite e uma relacio
patogénica entre a miocardite e a MCD. Nos pacientes com MCD associado ao HIV,
a infecgdo miocardica pelo HIV, a interagdo com outros virus cardiotrépicos e o
estado de imunodeficiéncia podem aumentar a atividade inflamatdria e tanto a

expressdo como citotoxicidade de citocinas especificas .
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PATOGENESE

Evidéncias da participagdo viral na patogénese de miocardites sao: presenga de
altos titulos de anticorpos anti-virais e de fragmentos protéicos ou do genoma viral
no miocardio, demonstrados por técnicas de PCR (2229,

Na miocardite, ha desequilibrio entre os linfocitos T “helper” (CD4) e os citotoxicos
(CD8), expressdo exagerada dos antigenos de histocompatibilidade no tecido
miocardico, e presenga de auto-anticorpos no soro e no miocardio. Tendo sido
identificados anticorpos anti-mitocondria, anti-DNA, anti-actina, anti-miosina, anti-
laminina, anti-receptor adrenérgico, e anti-receptor colinérgico. Sua fisiopatologia
envolve complexo processo caracterizado por trés fases distintas: infeccdo de
miécitos, produgdo de toxinas e citotoxicidade imunologicamente mediada ©.
Acredita-se que a progressao para dilatacdo e disfuncdo contratil ocorra de
maneira linear e a miocardite clinica pode se manifestar em qualquer uma das trés
fases.

PRIMEIRA FASE

Denominada fase viral, é caracterizada pelo efeito citopatico viral, que infecta os
midcitos, além de uma resposta imunoldgica primaria, mediada por células natural
killer (NK). Sintomas de ICC e sinais clinicos de miocardite podem ocorrer nesta.
SEGUNDA FASE

A ativagao macrofagica e linfocitaria acarretara a producdo de diversas citocinas,

dentre elas fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1 (IL-1) e 6 (IL-6).
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TERCEIRA FASE

Caracterizada pela autoimunidade, consequiéncia de agdo imune especifica, com a
participagao de linfocitos T, linfécitos B, autoanticorpos e citocinas que nao
sofreram retroalimentagdo negativa apds a deflagracdo inicial do processo de lesdo
miocardica pelo virus. A proliferacdo de células autorreativas e producdo de
anticorpos direcionados contra os midcitos sao secundarios a reacdo cruzada entre

antigenos constituintes do agente infeccioso e proteinas presentes no miocardio.

CONCLUSAO

Embora a miocardiopatia dilatada idiopatica (MDI) seja uma causa rara de ICC no
Brasil, em virtude da alta incidéncia da miocardiopatia chagasica em nosso meio,
constitui a principal causa de miocardiopatia dilatada nos paises desenvolvidos.

O avango em métodos diagndsticos tem proporcionado o esclarecimento da
etiologia de diversas patologias antes categorizadas como sem classificagdo ou
idiopaticas. Assim, os dados mais recentes da literatura tém mostrado uma forte
associagao entre infeccdao viral, o desenvolvimento de miocardite subclinica e
clinica e sua progressao para cardiomiopatia dilatada por mecanismos de
inflamacao cronica e autoimunidade.

A possibilidade da determinagdo do fator etioldgico pode ter influéncia prognostica
marcante no futuro da MDI, de modo que, novas perspectivas terapéuticas se

fazem presentes, principalmente no que diz respeito a drogas agindo diretamente
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sobre a replicagao viral e a reagao imunoldgica deletéria, evitando o curso natural

da doenca e o desenvolvimento da ICC.
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RESUMO

O virus da hepatite C (VHC) é um virus hepatotrdpico de transmissdo parenteral.
Apesar do hepatotropismo, o VHC também é capaz de infectar outros tecidos e
esta implicado em diversas doengas, principalmente de natureza auto-imune.
Recentes estudos sugerem uma alta prevaléncia da infecgdo pelo virus C em
pacientes portadores de cardiomiopatia dilatada idiopatica. Sabe-se que a
miocardite € comumente causada por diversas viroses e que a progressao para
cardiomiopatia dilatada e, conseqiiente, disfuncao sistdlica, em pacientes
previamente higidos que tiveram um quadro de miocardite, € uma complicacdo
esperada nestes individuos. Neste trabalho focalizaremos uma ampla revisdao de
literatura sobre as inter-relagoes entre a infeccdo pelo VHC e a cardiomiopatia
dilatada.

Palavras-chaves: Cardiomiopatia Dilatada Idiopatica, Miocardite, Virus da Hepatite C.
ABSTRACT

The hepatitis C virus (HCV) is a hepatotropic virus usually transmitted by
parenteral route. There are evidences implicating this virus in the pathogenesis of
many non-hepatic diseases, mainly of auto-immune nature. Recent studies had
demonstrated a high prevalence of the HCV infection in patients with idiopathic
dilated cardiomyopathy. It is known that the myocarditis usually is caused by
several virus and the progression for dilated cardiomyopathy and consequent

systolic dysfunction, in patients previously healthy who had an acute myocarditis,
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is a complication expected in these patients. This paper focuses the interplay
between HCV infection and dilated cardiomyopathy.

Key-words: Idiopathic Dilated Cardiomyopathy, Myocarditis, Hepatitis C Virus.

O VIRUS DA HEPATITE C

O Virus da Hepatite tipo C (VHC) é um virus da familia Flaviviridae, a mesma de
virus como o da dengue e do recém-descoberto virus da hepatite G. Possui
genoma constituido por RNA de hélice Unica, que € traduzido em uma poliproteina,
sendo posteriormente clivada em diferentes proteinas virais, estruturais e nao-
estruturais. Existem, até entdo, seis gendtipos conhecidos de VHC, com mais de 50

subtipos .

EPIDEMIOLOGIA

O virus da hepatite C (VHC) é a principal causa de hepatite crénica no ocidente e,
atualmente, o maior responsavel por insuficiéncia hepatica e indicacdo de
transplante hepatico em paises desenvolvidos. Mais de 80% dos pacientes
infectados evoluem para doenga cronica e destes, 20% destes evoluem para
cirrose hepatica 2. Estima-se que aproximadamente 2 milhdes de individuos no
Brasil e mais de 170 milhdes em todo o mundo estejam infectados pelo VHC. Na
Bahia, estima-se que 1,5% da populagdo esta infectada pelo VHC >

A contaminagdo se da basicamente por via parenteral, sendo os usudrios de
drogas injetaveis, receptores de sangue e hemoderivados, principalmente aqueles

que foram transfundidos antes da década de 90, renais cronicos em hemodidlise,
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trabalhadores da area de salde e usuarios de pearcings e tatuagens, os individuos

de maior risco para adquirir a infeccdo *.

MANIFESTACOES EXTRA-HEPATICAS

O principal sitio de infecgado e replicagdo viral € o hepatdcito. Em 1990, foi descrita
a primeira associagao entre infeccao pelo VHC e doenga extra-hepatica. A
crioglobulinemia mista, doenga policlonal dos linfocitos B, caracterizada pela
produgao exacerbada de IgM e IgG, que se precipitam sob a forma de
imunocomplexos nos tecidos, principalmente o renal esta definitivamente
associada a infecgdo pelo VHC. Outras manifestacbes renais, hematoldgicas,
dermatoldgicas e enddcrinas comegaram a surgir na literatura como possivelmente
associadas a infeccao pelo VHC.

Aproximadamente 70% dos pacientes com VHC tém no minimo uma manifestacao
extra-hepdtica envolvendo primariamente articulagbes, pele e miusculos.
Anormalidades imunoldgicas foram freqlientemente observadas, incluindo
crioglobulinas, anticorpo anti-nlcleo e anti-musculo liso. Os fatores de risco mais
associados com manifestagbes extra-hepaticas foram: sexo feminino, idade
avancada e fibrose hepética extensa °.

A infeccao de células precursoras hematoldgicas, CD34", da medula dssea de
pacientes com infecgdo crénica pelo VHC e a replicacao viral, demonstrada pela
presenca de cadeias negativas de RNA viral nestas prdprias células, sugerem que

ha outros sitios de infecgao e produgdo viral que ndo o hepatdcito. Este tropismo
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por células hematoldgicas justifica, em tese, a relativa freqiiéncia de doencas

hematoldgicas associadas ao VHC.

MATERIAIS E METODOS

Consultas eletrénicas foram feitas em bases de dados com a PUBMED, MEDLINE e
LILACS utilizando as palavras chaves: Hepatitis C virus, VHC e Cardiomyopathy.
Cerca de 19 artigos foram selecionados de acordo com: relacionamento com o
tema, revista publicada, ano de publicagao e que estivessem em lingua

portuguesa, inglesa ou espanhola.

RESULTADOS

Dos artigos selecionados, nove investigaram diretamente a presenca do VHC em
pacientes com miocardiopatia dilatada idiopatica (MDI) 6782101121314 -
investigagdo do VHC nesses pacientes foi realizada na maioria dos estudos pela
técnica de polymerase chain reaction (PCR) &78°1011,14

A relagdo entre VHC e MDI foi estatisticamente significante em apenas em 3
estudos: Matsumori et al com estudos conduzidos no Japdo em 1995 (p=0,039) °

e 2000 (p=0,0047) '! e Aquira et al em 1995 (p<0,05) . Entretanto, Dalescos 2,

Grumbach ** e Fujioca et al ** ndo encontraram associacdo entre MCD e VHC.

DISCUSSAO
Como descrito anteriormente, o miocardio é susceptivel a infeccdo para diversos
microorganismos, inclusive uma ampla variedade de virus. A hipdtese de que

outros sitios teciduais seriam alvo da infeccdo e replicacdo ativa pelo VHC,
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ocasionando outras doengas associadas e também comportando como santudrios
imunoldgicos para o virus, gerou a busca ativa de material viral em diversos
orgdos e sistemas. O primeiro trabalho que analisou a presenga do RNA viral no
miocardio de pacientes com cardiomiopatia dilatada foi publicado em 1995, por um
grupo japonés que, ao buscar uma correlagdo entre infeccao viral e o eventual
desenvolvimento de cardiomiopatia, observou que 6/36 (16,7%) pacientes com
cardiomiopatia dilatada estavam infectados pelo VHC, enquanto que este virus
encontrava-se presente no soro de apenas 1 dos 40 pacientes (2,5%, p<0,05)
pertencentes ao grupo controle, constituido por pacientes com cardiomiopatia
isquémica .

Este mesmo grupo de pesquisadores avaliou a prevaléncia de VHC na miocardite, na
cardiomiopatia hipertrdfica e na MDI, utilizando-se tecido miocardio proveniente de
material de autdpsia coletados retrospectivamente . De 61 coracbes analisados, foi
detectado o RNA viral em 21,3%, com cadeias positivas em 18% e cadeias
negativas em 6,6% . Utilizou-se como controle pacientes que haviam falecido por
infarto do miocardio e doencas ndo-cardiacas. Em ambos os grupos nao foi
encontrado material viral. A freqiiéncia de positividade pelo VHC foi maior nos
pacientes com miocardite do que nos pacientes com MDI, com 33,3% e 11,5% de
positividade, respectivamente 7.

Um outro grupo japonés, ao analisar material de necrdpsia de trés pacientes cuja
causa mortis fora insuficiéncia cardiaca aguda devido a miocardite cronica ativa, foi

detectado, através de técnicas de PCR, a presenga do genoma viral em todos os
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casos, sendo evidenciada cadeia negativa de RNA viral no miocardio de dois
pacientes &,

A presenga de cadeias negativas, evidenciada nestes dois estudos, sugere que o
VHC possa estar se replicando ativamente em tecido miocérdico & °.

Apesar dos estudos favoraveis a participagdo do VHC na génese de
cardiomiopatias e miocardite, ha dados na literatura contrarios a esta hipétese.
Pesquisadores defendem a necessidade de uma avaliagao cuidadosa dos dados
apresentados pela possibilidade de falsos positivos na técnica de PCR nestes
estudos, e também pela deteccdo do RNA do VHC poder dever-se a linfcitos
infectados ativamente infiltrando o miocardio no processo de miocardite e ndo a
infeccdo direta dos midcitos, pois ja foi documentada a infecgdo de linfécitos em
pacientes com hepatite C crénica *°.

Além disso, existe a possibilidade de falsos negativos quando se utiliza tecido
parafinizado, por conta da degradacdo dos &cidos nucléicos pela parafina '® 7,
Todavia, Matsumori et a/, através da técnica de ampliagdo do gene da B-actina, nos
61 pacientes estudados, mostraram ser esta uma técnica factivel 8,

Em 1998, um estudo de corte transversal analisou, em dois grupos de pacientes
distintos, a associagao entre VHC e MDI. Foi investigado em 102 pacientes
consecutivos com infeccdo crénica por VHC, virgens de tratamento com Interferon-
a (INF-a), a presenca de achados clinicos ou subclinicos, por exames
complementares, de cardiomiopatia dilatada e em 55 pacientes com cardiomiopatia

dilatada idiopatica, a presenca de marcadores de infecgao pelo VHC. Este estudo
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nao demonstrou uma freqgiiéncia maior de positividade pelo VHC no grupo de MD],
nem de disfuncdo miocardica nos pacientes infectados pelo VHC'.

Recentemente, na Alemanha, um grupo pesquisou a prevaléncia de VCH em
pacientes com miocardite e MCD, comparando com grupo controle de pacientes
com doencas cardiacas ndo inflamatédrias. O anti-VHC estava presente em 1,6%
dos pacientes com MCD, em nenhum dos com miocardite, e em 6,1% do grupo
controle, e o RNA-VHC em 1,6% do grupo de MCD, em nenhum dos com
miocardite e no grupo controle em 4,0%, sugerindo a auséncia de um papel
importante do VHC como agente causal para miocardite e MCD 3,

Em 2000, Fujioka et a/ publicaram estudo com objetivo de avaliar a etiologia viral
da cardiomiopatia dilatada idiopatica. Foram estudadas amostras do miocardio de
26 pacientes consecutivos com cardiomiopatia dilatada idiopatica obtidas através
da ventriculectomia esquerda parcial, os quais foram submetidos a avaliagdo
invasiva e ndo invasiva, incluindo ecocardiografia e cateterismo cardiaco com
angiografia coronariana, utilizando-se como grupo controle amostras do ventriculo
esquerdo de 21 pacientes normais que foram a obito por causas nao cardiacas.
Realizou-se deteccdo cadeia-especifica de RNA do enterovirus para diferenciar
entre replicacdo ativa e persisténcia latente, e analise seqliencial por PCR para
caracterizar os genomas dos mesmos. Foi também estudada a deteccao de outros
virus potencialmente cardiotropicos. Os resultados dos genomas virais foram
comparados com os desfechos clinicos dentro de 01 ano da cirurgia, para se

determinar a relagdo dos achados com o progndstico precoce dos pacientes com

127



MDI apos ventriculectomia esquerda parcial. RNA de enterovirus foi detectado em
9 (35%) dos 26 pacientes, uma incidéncia relativamente alta quando comparada
com amostras de bidpsia endocardica em outros estudos. Os autores consideraram
que os aspectos demograficos, estagio da doenga, e méetodos de detecgao podem
influenciar na freqiiéncia do RNA de enterovirus, porém esta incidéncia pode estar
relacionada ao tamanho das amostras de miocardio examinadas '*. Ja foi relatada
uma alta freqiiéncia de deteccdo em mudltiplas amostras de bidpsia quando
comparada & amostra Unica °. Uma alta fregiiéncia de deteccdo de RNA viral
enfatiza a importancia dos enterovirus como agentes etioldgicos desta doenga. Foi
demonstrado neste trabalho que os virus detectados no coragao com MCD foram
coxsackie B, como coxsackievirus B3 e B4 *. Os virus influenza, adenovirus, CMV,
VHC, Herpes Simplex, Varicella-Zoster e Epstein-Barr ndo foram detectados.
Nenhum genoma viral foi demonstrado nas amostras controle. Estudando-se a
cadeia negativa do RNA como indicador de replicagao ativa de RNA viral, foram
obtidos resultados que indicam que os enterovirus replicam ativamente no
miocardio em proporcdo significante (78%) de casos de MCD idiopatica em fase
terminal. Os pacientes com positividade para o RNA viral, principalmente os quais
tiveram indicacdo de replicacdo ativa, tiveram aumento na mortalidade comparado
com os negativos para RNA enteroviral, podendo este achado ser um marcador de

pior prognostico apds ventriculectomia esquerda parcial 1,
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Um estudo recente mostrou forte associacao do parvovirus B19 com MDI e uma
alta prevaléncia de infecgdo mdltipla, sugerindo que esta associacdo de virus pode

ter um papel na MDI muito maior do que suspeitado até o momento °.

CONCLUSAO

Os dados da literatura evidenciam uma forte associagao entre infecgdo viral,
desenvolvimento de miocardite clinica e subclinica e progressdo para
cardiomiopatia dilatada. Contudo o papel etioldgico do VCH na cardiomiopatia
dilatada idiopatica permanece controverso, havendo necessidade de estudos que
respondam esta questdao, e investiguem a possibilidade de fatores regionais

estarem influenciando esta associagao.
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ABSTRACT

The idiopathic dilated cardiomyopathy (IDMC) is a disease of the cardiac muscle
characterized by systolic dilation and/or dysfunction of one or both ventricles,
symptoms of Congestive Heart Failure and risk of early death. Several studies in
animal models and in humans have supported the hypothesis of the viral infection
as initial event in the immunopathogenesis of the ventricular dilation. The objective
of this study was to correlate the presence of the hepatitis C virus chronic infection
and the Idiopathic Dilated Cardiomyopathy, comparing samples of cases with IDCM
with paired controls with Chagas-type specific Dilated Cardiomyopathy and
Ischemic-type specific Dilated Cardiomyopathy. Only 2.9% (1/34) of IDCM patients
were HCV carriers, which strongly argue against this hypothesis. Therefore, based
on our results, there is no justification for investigating HCV in patients with
Idiopathic Dilated Cardiomyopathy diagnosis.

Key Words: Idiopathic Dilated Cardiomyopathy, Hepatitis C virus, Myocarditis,

Heart Failure.
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INTRODUCTION

Cardiomyopathies are defined as myocardium diseases associated with alteration in
the cardiac function. Cardiomyopathies are classified into dilated cardiomyopathy,
hypertrophic cardiomyopathy, restrictive cardiomyopathy and arrhythmogenic right
ventricular displasia [1]. The Idiopathic Dilated Cardiomyopathy (IDNC) is a
disease of the cardiac muscle characterized by systolic dilation and/or dysfunction
of one or both ventricles, frequently presenting symptoms of Congestive Heart
Failure and risk of early death [2,3]. Among the Dilated Cardiomyopathies, the
IDCM has been reported as the one presenting the highest frequency, followed by
viral myocarditis and coronary arterial disease with 46.5%, 12% and 11%,
respectively [4]. In Brazil, the IDCM is an unusual cause of CHF [5], but an
important cause of CHF in developed countries, involving 25% of all patients with
this syndrome [6].

The myocarditis is frequently related to the IDCM pathogenesis [7] and the
infectious agents, especially viral agents, are the most important causes. The
enteroviruses and the Coxsakie-B3 and B4- viruses are the most widely related
with myocarditis. Recently, other viral agents have emerged in the myocarditis
pathogenesis, among them, the hepatitis C virus has been more frequently
described in Japan. The first work that analyzed the presence of the viral RNA in
the myocardium of patients with dilated cardiomyopathy (IDCM) was published in
1995 in Japan and reported that 6/36 (16.7%) of patients were HCV infected,

while this virus was found in the serum of only 1 out of the 40 patients (2.5%,
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p<0.05) from the control group composed of patients with ischemic cardiopathy
[8]. Other studies involving the same group demonstrated similar relation between
HCV and dilated cardiomyopathy, particularly the IDCM [9]. Despite the favorable
evidences of the HCV participation in the genesis of cardiomyopathies and
myocarditis, the literature presents opposite data. These data support the
necessity of a careful evaluation due to the possibility of false positives using the
PCR technique in these studies and also the detection of RNA of the HCV is due to
infected lymphocytes actively infiltrating the myocardium in the myocarditis
process rather than the direct myocytes infection [10].

However, the etiological role of the HCV in the idiopathic dilated cardiomyopathy
remains controversial, justifying the performance of new studies in relation to this
subject with the objective of investigating if regional factors are influencing this

association.

OBJECTIVE
The objective of this study was to evaluate the prevalence of HCV infection among
patients with dilated Myocardiopathy as well as the existence of association

between HCV and idiopathic dilated cardiomyopathy.

PATIENTS AND METHODS
In the period from January 2002 to July 2004, all patients with idiopathic dilated
cardiomyopathy were identified through the active search of data from all patients

enrolled in the Edgard Santos General Hospital cardiomyopathy clinics.
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The idiopathic dilated cardiomyopathy was identified as the dilated cardiomyopathy
presenting no specific etiological cause — negative serology for Chagas’ heart
disease, patients older than 45 years of age and with coronary angiographic study
with no obstruction above 50%, patient should not have been submitted to
chemotherapy for neoplasia, present no history of alcoholism and absence of
arterial hypertension degrees II or III according to classification proposed by the
VI “Joint International Committee” for the diagnosis and treatment of arterial
hypertension.

Concomitantly, we have selected individuals attended in the hospital with no
history of alcoholism, ischemic cardiopathy, systemic arterial hypertension degrees
IT and III or those submitted to chemotherapic treatment or with positive serology
for Chagas heart disease as the control group of patients with ischemic
cardiopathy.

The control group with Chagas heart disease was selected through serology with
the ELISA test with the exclusion of other conditions that could lead to Idiopathic
Dilated Cardiomyopathy. Patients from the group mentioned above and with
Coronary Disease had clinical and angiographic corroboration of their cardiopathy.
The anti HCV was determined by Elisa tests using commercial Kits from Roche
(Basel, Switzerland). The HCV-RNA was performed using Amplicor from Roche
(Basel, Switzerland).

Once the HCV infection was used as dependent variable, two methods were used

for the HCV infection investigation: serological analysis and viral RNA research (in
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case of positive serology). Gender, age, cardiomyopathy etiology, functional class,
time of disease and the echodopplercardiographic parameters were analyzed as

independent variables.

STATISTICAL ANALYSIS AND ETHIC ASPECTS

The Chi-square and Fisher exact tests were used to compare proportions and the
t-Student test was used to compare averages between groups. All analyses were
performed through the SPSS program (Statistical Package of Social Sciences)
version 9.0. All hypotheses tests were bicaudal with p value lower than 0.05,
indicating statistical significance.

This research project was sent for appreciation and received approval from the
Ethics Commission of the Professor Edgard Santos General Hospital. During the
data collection, all procedures were explained to patients who signed the consent

term in order to participate in this study.

RESULTS

One hundred and five patients were studied, among them 34 with idiopathic
dilated cardiomyopathy diagnosis, 32 with ischemic cardiomyopathy and 39 with
cardiomyopathy due to Chagas heart disease. The age ranged from 20 to 77 years
(average age of 46 years) and the male gender was the most frequent (Table 1).
The majority of patients from the three groups were composed of retired
individuals who denied past of sexually transmissible disease. All patients reported

the absence of past hepatitis, not having shared syringes or used glass syringes,
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no past of blood transfusion, absence of family hepatic disease and no past work
in health services (Table 1).

In relation to medications used, most patients from all groups were making use of
Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI), digital and diuretic. Beta-blockers
were used by most components of the idiopathic and ischemic group (64.7% and
68.8% respectively) and used by only 12.8% of components of the Chagas heart
disease group (Table 2).

The clinical data in relation to the functional class were homogeneous between
groups, and most patients presented functional class I or II. A variation between
groups was observed in relation to the time of cardiovascular symptoms, which
was longer in the Chagas heart disease group (Table 2).

No significant differences were observed in the echocardiographic data in relation
to the ejection fraction and diastolic diameter of the left ventricle in all groups.
However, the alterations on the ventricular kinetics were higher in the ischemic
group (Table 2).

With regard to the anti HCV serological data, only 1/34 (2.9%) of patients with
IDMC presented positive result. All other patients had negative results for Anti HCV
and HCV-RNA. No one were either positive for AgHBs (Table 2).

The patient who presented positive anti HCV serology was male, 45 years old,
caucasian, in FC I/IV NYHA, presented ejection fraction through the Simpson
method of 12% and shortening fraction of 13.04% with diastolic diameter of 69

mm, final systolic diameter of 60 mm and restrictive-type diastolic standard
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(evidencing severe involvement of the left ventricle). This patient had no evidence

of possible origin of the exposure to HCV.

DISCUSSION

The hypothesis that viral infections are related to cardiomyopathies is based on
studies that used techniques and methods of molecular biology [11]. Some studies
support that viral infections would be related to the development of myocarditis
and idiopathic dilated cardiomyopathy (IDCM), suggesting that the IDCM would be
a result of a previous subclinical myocarditis. The viral infection has also been
related with restrictive cardiomyopathy, as demonstrated by Tschope, Bock C-T et
al in study with 70 patients that showed strong association between parvovirus
B19 and isolated left ventricular diastolic dysfunction [12].

Besides the enterovirus, that has so far been the infectious agent most accepted
as etiological factor of the myocarditis and IDCM, there is a wide variety of other
viruses being considered as etiological agents [13]. Kuhl Uwe et al in other study
performed in Germany, analyzed samples of endocardial biopsies of 245 patients
presenting systolic dysfunction detected through echocardiogram. Viral genome
was found in 165 out of the 245 patients (67.4%); 126 of them (51.4%) with
parvovirus B19, 53 (21.6%) with Herpes virus Human-6, 23 (9.4%) with
enterovirus and in lower percentage Adenovirus, Epstein Barr virus and
Cytomegalovirus. In 45 patients (27.3%), multiple viral infections were found,
suggesting that this infection may play a role in the IDCM pathogenesis far more

frequent than the expected so far [14].
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Some studies suggest association between HCV and IDCM. Matsumori et al
demonstrated anti-HCV antibodies in the serum of 6/36 patients (16.7%) with
IDCM and thus, suggested that the hepatitis C virus (HCV) would be contributing
for its development [10]. Similarly, Okabe et al studied the association between
HCV infection and active chronic myocarditis, a variant form of myocarditis
characterized by numerous lymphocyte agglomerates and myocardial cell lesion in
3 patients [9].

Using the genomic analysis for the detection of RNA of the HCV, these authors
concluded that the HCV might replicate in the myocardial tissue and thus,
contribute for the development of the chronic myocarditis [9,10]. In another study
involving individuals with hypertrophic cardiomyopathy, which is a disease
associated with a genetic alteration, the RNA of the HCV was also found in the
myocardial tissue of 3 patients [8].

Despite these studies [8,9,10], there is no agreement that the hepatitis C virus
could effectively replicate in the myocardium or that it could be related to the
IDCM pathogenesis. A reasonable explanation for the detection of the viral genome
in the myocardial cells is that the RNA amplification may simply be reflecting the
presence of viral material of infected neighbor cells or plasma. Thus, all patients
with IDCM reported so far, in which the RNA of the HCV was identified in the
myocardium, were also positive for RNA of the HCV in the serum. These patients
usually have several hospitalizations with invasive procedures, then they are

particularly exposed to nosocomial HCV transmission. In addition, the HCV
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replication in the myocardium can only be verified through other laboratorial
techniques such as in situ hybridization [10]. Moreover, the negative helix of the
RNA should be found in order to certify the replicating status.

Corroborating these data, Dalekos and colleagues found no patient with chronic
HCV infection with clinical or subclinical signs of IDCM based on anamnesis or
laboratorial data and yet, none of the patients with dilated cardiomyopathy
diagnosis was positive for anti-HCV or viral antibody in the test for the detection of
RNA of the HCV [15]. These results are in agreement with our ones, although
there were markable methodological differences between both studies.

In our study, 105 patients with diagnosis of idiopathic dilated cardiomyopathy,
ischemic cardiomyopathy and cardiomyopathy due to Chagas heart disease were
enrolled. We found no evidence supporting any association between HCV infection
and the IDCM development. Although the development of the dilated
cardiomyopathy due to HCV-induced myocarditis cannot be definitely excluded by
studies that analyzed blood samples only, the absence of viral markers in these
patients tends to reject this hypothesis at least in our population.

A reasonable explanation for the discrepancy of our findings when compared with
those reported by Japanese researchers would be the prevalence of HCV infection
in this population, where most part of the studies was conducted. On the other
hand, evolutive clinical forms distinct from the HCV infection were described in
different countries and interestingly, more severe forms were observed in Japan

[16]. Data collected from blood donations in Brazil reveal a positive index of 1.2%
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[17], while the same research involving Japanese blood donors reveals a
prevalence of 1.65% in individuals from 45 to 49 years of age and of 2.41% in
those between 55 and 59 years old (information from the Japanese Blood Donation
Center, 1990) . The contrasting results may be explained, at least in part, by
regional particularities. Moreover, the HCV extra-hepatic manifestations are a
result of the virus x host interaction, where the host genetics background may
plays important role.

The sample of patients with idiopathic dilated cardiomyopathy in the present work
was composed of the entire population of patients enrolled in the HUPES
(University Hospital of \Bahia, Brazil) cardiomyopathy clinics; therefore, there is no
possibility of extracting a subsample from the studied population. These patients
were well investigated for other etiologies such as hypertensive and especially
ischemic (most patients presented ischemic tests and coronary angiography that
did not demonstrate myocardial ischemia of possible atherosclerotic etiology);
therefore, with a very probable diagnosis of idiopathic dilated cardiomyopathy. The
control group composed of patients with ischemic-type dilated cardiomyopathy was
selected due to the high number of invasive procedures conducted in these
patients, thus representing a high exposure to HCV. The control group composed
of patients with Chagas-type dilated cardiomyopathy was also selected due to the
infectious component of a specific agent (Trypanosome cruzi) in the

cardiomyopathy physiopathology.
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CONCLUSION

The present study does not establish association between HCV infection and
idiopathic dilated cardiomyopathy. Therefore, there is no justification for routine
investigation of HCV in patients with Idiopathic Dilated Cardiomyopathy. We
consider, however, that this point is not fully clear and deserve further case-control

studies with large number of patients.
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Table 1 — Demographic characteristics and exposition to the hepatitis C
virus in patients with heart failure of different etiologies (idiopathic,

ischemic and Chagas heart disease).

G_roup I Group I_I Group III p
Idiopathic | Ischemic | Chagas valoe

(n=34) (n=32) | (n=39)
Age 44 + 11.5 59+9.5 47 +11.3 | 0.001
Male gender 23 (67.6%) | 25 (78.1%) | 25 (64.1%)| 0.43
Non-white race 25 (73.5%) | 22 (68.7%) | 34 (87.2%)| 0.36
Marital status-Married 21 (61.8%) | 22 (68.8%) | 23 (59.0%)| 0.25
Use of shared or glass syringes | 6(17.6%) | 8(25.0%) | 6(15.4%) | 0.31
Blood transfusions 1(2.9%) | 11 (34.4%) | 4 (10.3%) | 0.05
Use of condom 14 (41.2%) | 7 (21.9%) |12 (30.8%)| 0.51
Family hepatic disease 9 (26.5%) | 5(15.6%) |12 (30.8%)| 0.34
STD 10 (29.4%) | 11 (34.4%) | 9 (23.1%) | 0.57
Worked in health services 4(11.8%) | 3(9.4%) | 6(15.4%) | 0.74
Surgical procedures 18 (52.9%) | 22 (68.8%) |20 (51.3%)| 0.28
Invasive procedures 19 (55.9%) | 32 (100%) |21 (53.8%) | 0.0001

t Data are presented as average + standard deviation — quantitative variables — or absolute number

(valid percentage) — categorical variables. SDT: Sexually transmissible Disease.
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Table 2 — Medications in use, functional class according to the NYHA,
echocardiographic data and serology of patients with heart failure from

the three different groups (idiopathic, ischemic and Chagas heart

disease).
Group I Group II Group III
Idiopathic Ischemic Chagas P value
(n=34) (n=32) (n=39)
Digital 73.5% 68.8% 64.1% -
ACEI 91.2% 78.1% 82.1% -
B-blocker 64.7% 68.8% 12.8% .
Blocker AT1 8.8% 18.8% 10.3% e
Furosemide 58.8% 75% 74.4% -
Spironolactone 64.7% 37.5% 64.1% -
FCIorII 26 (76.5%) | 25 (78.2%) | 28 (71.8%) = 3
FC III or IV 8 (23.5%) 7 (21.8%) | 11 (28.2%) T
Time of symptoms 2.5+2.6 years | 3.1+3.98 |6.0+5.8years| 0.02
years
EF Simpson % 22.0+9.9 24.9 £ 10.2 23.9+9.5 0.51
FDD (mm) 70.2 £ 11:1 69.7 £ 6.5 672:2+£10.3 0.37
Segmental Alteration 0% 29 (90.6%) | 10 (25.6%) | 0.0001
AgHBs 0 % 0% 0% il
Anti-HCV 1 (2.9%) 0% 0% 0.337

t Data are presented as average * standard deviation — quantitative variables — or absolute number
(valid percentage) — categorical variables. ACEI: Angiotensin-converting Enzyme Inhibitors; Blocker AT1:
Angiotensin II subtype 1 receptor blocker; FC: Functional Class; EF: Ejection Fraction; FDD: Final
Diastolic Diameter.
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