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RESUMO

As doencas pericardicas constituem um grupo heterogéneo de entidades,
variando desde a pericardite aguda até derrames pericardicos
assintomaticos. O diagnostico de pericardite aguda pode ser feito quando
dois dos seguintes critérios estdo presentes: dor toracica, tipicamente aguda
e pleuritica, que melhora ao sentar-se e inclinar-se para frente; friccdo
pericardica; alteracbes no eletrocardiograma, com elevacao generalizada do
segmento ST ou depressado PR na fase aguda; e derrame pericardico. Além
disso, os biomarcadores podem ajudar, uma vez que nhiveis elevados de
proteina C reativa (PCR) séo frequentemente encontrados em pacientes com
pericardite aguda. Apdés a primeira ocorréncia de pericardite aguda, a doenca
pode ser caracterizada por uma resolucdo completa dos sintomas, mas um
subconjunto de pacientes acabara por desenvolver uma ou mais recorréncias
separadas por um periodo de tempo variavel entre cada crise,
experimentando uma pericardite recorrente. A taxa de recorréncia pode
chegar a 50% em pacientes que foram submetidos a terapias a base de
esteroides na primeira crise. As recorréncias sédo definidas de acordo com os
mesmos critérios diagndésticos. Outros pacientes podem desenvolvem um
guadro crdnico sem melhora sintomatica. A tuberculose ainda representa a
principal causa etiolégica da pericardite aguda nos paises em
desenvolvimento, enquanto a chamada pericardite aguda idiopatica é
responsavel pela maioria dos casos nos paises desenvolvidos. Compreender
os diferentes tipos de pericardite e os métodos de tratamento é a melhor
forma de conduzir o paciente a uma melhora definitiva desse quadro.
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PALAVRAS-CHAVE: Pericéardio; Pericardite; Pericardite tuberculosa; Anti-
inflamatdrios ndo esteroides; Corticosteroides.

1. DEFINICOES

A pericardite € uma inflamacdo aguda de uma ou de ambas as
camadas do pericérdio, devido a uma causa inflamatoria pericardica primaria
ou a propagacao de uma inflamacdo adjacente. Geralmente, se apresenta
com dor no peito, que varia conforme a posic¢ao e a respiragao. O diagnostico
de pericardite € baseado em critérios clinicos, que incluem dor toracica
pericardica; friccdo pericardica; alteracfes no eletrocardiograma (ECG); e
derrame pericardico novo ou agravado. Pelo menos 2 dos 4 critérios devem
estar presentes para alcancar um diagndstico definitivo. Critérios adicionais
sdo representados por elevacdo de marcadores de inflamacdo, como
proteina C reativa, ou evidéncia de imagem de pericardite, a exemplo da
tomografia computadorizada ou ressonancia magnética cardiacal?. A
pericardite recorrente € definida pela recorréncia dos sintomas entre 4 a 6
semanas apos a remissdo completa de um episddio anterior de pericardite
aguda®.

A pericardite pode estar associada ao desenvolvimento de derrame
pericardico, pericardite constritiva efusiva e constricdo pericardica. O derrame
pericardico, nesse caso, se refere ao acumulo de quantidade suficiente de
liquido para ser detectado por imagem entre as duas camadas do pericardio.
Como o pericardio € uma cavidade virtual, em condicbes normais seu
conteldo liquido é irrelevante e uma lacuna entre o pericérdio visceral e
parietal pode ser observado apenas durante a excursdo da parede sistélica.
O tamponamento cardiaco ocorre quando esta condicdo interfere no
enchimento e na ejecdo cardiaca fisiol6gica'=2.

A pericardite constritiva, por sua vez, é a condi¢&o patoldgica em que
a fibrose pericardica com possivel calcificacdo — por exemplo, secundaria a
pericardite tuberculosa — limita o0 enchimento diastélico cardiaco. A pericardite
constritiva efusiva é uma forma particular de pericardite constritiva,
representada pela coexisténcia de derrame pericardico e constricdo do
pericardio visceral. As caracteristicas clinicas dessas condicbes sé&o
geralmente uma combinacdo de derrame pericardico e pericardite
constritiva-2.

2. ETIOLOGIA

A etiologia da pericardite é variada e pode incluir causas infecciosas
e ndo infecciosas. Nos paises desenvolvidos com baixa prevaléncia de
tuberculose, as causas mais comuns incluem infec¢des virais, doencas
inflamatérias sistémicas e cancer. Nos paises em desenvolvimento — com
uma elevada prevaléncia de tuberculose —, a tuberculose, muitas vezes com
infec¢do concomitante por HIV, é a causa mais comum da doenca. Portanto,
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ao avaliar um paciente com pericardite, € necessario considerar o contexto
epidemiol6gico®.

Uma grande variedade de causas pode ser responsavel pela
pericardite efusivo-constritiva (PEC). Além das causas de pericardite
concomitante, as etiologias da PEC isolada correspondem a doengas do
tecido conjuntivo; causas metabdlicas (como uremia ou hipotireoidismo);
causas hemodinamicas (processos ndo inflamatérios com pressdes venosas
sistémicas elevadas, como insuficiéncia cardiaca congestiva e hipertensao
pulmonar); sindromes de lesdo pericardica (apds IM, intervencéo cardiaca
percutanea ou apos cirurgia cardiaca); enquanto derrames hemorragicos
podem resultar de traumas penetrantes no torax, disseccdes aodrticas ou
procedimentos cardiacos complicados®.

Em alguns casos, as malignidades sdo responsaveis por derrame
pericardico, que também pode ser consequéncia da radiacdo subsequente
ao mediastino. Os canceres extracardiacos — como cancer de pulmao, cancer
de mama e linfoma — séo, muitas vezes, responsaveis por derrames serosos
e sdo mais comuns que as malignidades cardiacas ou pericardicas primarias
(mesotelioma e angiossarcoma), que também podem se apresentar com
derrames hemorragicos. Nesses pacientes, os testes diagnésticos nédo
devem ser interrompidos apés a andlise do liquido pericardico se a
probabilidade de malignidade for alta, pois nem sempre as células
neoplasicas podem ser identificadas no liquido pericardico®.

3. PERICARDIO: ANATOMIA E FISIOLOGIA

O pericardio € um saco fibroseroso, contendo duas camadas que
envolvem o coracéo e os grandes vasos proximais com um espaco potencial
criado pelas camadas parietal e visceral. A camada fibrosa externa é contigua
aos grandes vasos ha parte superior e ao diafragma na parte inferior.
Anteriormente, o pericardio esta relacionado ao esterno pelos ligamentos
esternopericardicos, lateralmente, a pleura parietal e posteriormente
permanece proximo aos brénquios, es6fago e aorta toracica descendente.
Essas fixacdes centrais ajudam a manter a posi¢cdo do coracdo dentro do
térax. O pericéardio fibroso é a camada mais externa e resistente de tecido
conjuntivo adjacente as estruturas intratoracicas proximas e que define os
limites do mediastino médio. O pericardio seroso, por sua vez, é fino e
consiste nas camadas parietal e visceral, também conhecida como
epicardio®.

O componente seroso parietal forma a superficie interna do pericardio
fibroso, enquanto o epicardio adere diretamente e envolve o coragdo. Entre o
pericérdio visceral e o miocardio € possivel encontrar quantidades variaveis
de gordura, que sdo mais proeminentes ao longo dos sulcos atrioventriculares
e interventriculares e do angulo agudo do ventriculo direito. A gordura visceral
contém vasculatura corondria, vasos linfaticos e nervos. As camadas serosas
criam um espaco estreito entre elas, conhecido como cavidade pericardica,
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gue concentra uma pequena quantidade de fluido lubrificante seroso e
permite o movimento do coracdo®. Normalmente, esse espaco pode ser
ocupado por até 50 mL de liquido e quantidades variaveis de gordura
epicardica/pericardica’.

Do ponto de vista estrutural e intervencionista, existem varios
aspectos clinicamente relevantes da anatomia pericardica que impactam o
acesso epicardico, as técnicas de procedimento e as complicacdes
potenciais. Os mais importantes incluem os limites anatémicos determinados
pelas reflex6es e seios pericardicos, a localizacdo e associacdo dos vasos
epicardicos dentro do pericardio visceral e a relacdo das estruturas
extrapericardicas’.

3.1 SEIOS E RECESSOS

O pericardio parietal se torna continuo com o pericardio visceral nas
bases dos grandes vasos, incluindo a veia cava e as veias pulmonares. Essas
reflexdes pericardicas ocorrem em dois locais: superiormente, circundando a
aorta e o tronco pulmonar; e mais posteriormente circundando as veias — as
veias cavas superior e inferior, assim como as veias pulmonares. Isso
significa que as superficies anterior, apical e lateral dos ventriculos s&do
livremente acessiveis. Uma passagem entre os dois locais do pericéardio
seroso refletido é o seio pericérdico transverso, que fica posterior a aorta
ascendente e ao tronco pulmonar, anterior a veia cava superior e superior ao
atrio esquerdo’.

O seio transverso se estende superiormente no lado direito, formando
0 recesso aortico superior entre a aorta ascendente e a veia cava superior.
Na face superior esquerda, se encontra o ligamento de Marshall e o apéndice
atrial esquerdo na entrada do seio transverso, relevante para procedimentos
de oclusdo de apéndice com base no epicardio. A zona de reflexdo que
circunda as veias pulmonares tem a forma de um U invertido e o fundo de
saco formado com o U' posterior ao atrio esquerdo, é o seio pericardico
obliquo, que ¢é diretamente adjacente ao carina e ao esbfago
posteriormente®’.

3.2 HISTOLOGIA

O pericéardio parietal consiste em uma camada serosa mais interna
de células mesoteliais, frouxamente compactadas, com microvilosidades
distintas apoiadas no topo de uma membrana basal, que sdo essenciais para
a geracao e reabsorcéo de liquido pericardico®. Abaixo da camada de células
mesoteliais esta a fibrosa, composta por coldgeno denso entremeado com
fibras elasticas, com direcdes varidveis das fibras, permitindo algum grau de
distensibilidade. A camada mais externa em direcdo ao mediastino contém
mais fibras elasticas, juntamente com tecido adiposo, vasos sanguineos e
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estruturas neurais. Abaixo do pericardio visceral se encontra tecido adiposo
com distribuicdo e quantidade variaveis®.

Alteracdes histoldgicas distintas séo frequentemente observadas na
patologia pericardica. Por exemplo, na progressao da pericardite, 0 processo
fisiopatolégico consiste primeiro na deposicdo de material fibrinoso e no
recrutamento de células inflamatorias, depois na desintegracéo das células
mesoteliais, seguida pela organizacdo com crescimento interno de
fibroblastos e neovascularizago'®. A principal resposta a lesio pericardica é
a producdo de liquido pericardico, que muitas vezes se manifesta como
derrame e é facilmente identificado pela ECG. A inflamacdo pode ser
detectada por técnicas de imagem cardiovascular mais avancadas,
particularmente RMC e, em menor extensdo, TC, com neovascularizagéo
pericardica na pericardite correlacionada com hiperrealce pericardico tardio
na RM*1,

O processo de regeneracao pericardica pode resultar na formacao de
aderéncias entre as camadas parietal e visceral, rompendo e obliterando o
espaco da cavidade pericardica, o que pode levar a uma eventual constricao.
A calcificacdo representa uma resposta terminal a lesédo pericardica repetida
e progressiva®.

3.3 FLUIDOS E HIDRODINAMICA

A cavidade pericardica normalmente consiste em uma quantidade de
reserva de liquido <50 mL, gerada pelo revestimento mesotelial. Esse fluido
seroso, produzido como ultrafiltrado plasmético e drenado pelos vasos
linfaticos, permite a expansao dentro de uma faixa protetora do ventriculo
durante a diastole’®. Qualquer processo patolégico que inflama, fere ou
prejudica a drenagem linfatica — como pericardite aguda, derrame pericardico
e pericardite constritiva — altera as for¢cas de Starling da troca dindmica de
fluidos e pode resultar em um aumento substancial do liquido pericéardico.
Nesses casos, o pericardio transmite alteragdes nas pressdes intratoracicas
ao coracdo, com importantes consequéncias hemodinamicas®.

A restricdo pericardica com interdependéncia ventricular associada,
0 mecanismo pelo qual as alteracbes de pressdo-volume em um ventriculo
afetam intimamente o outro, sdo componentes importantes na fisiologia
subjacente ao tamponamento e a constricdo cardiaca®. A curva pressédo-
volume do pericardio parietal apresenta associa¢cdo néo linear no quadro
agudo, que esta relacionada ao grau de distensibilidade inerente. Apenas
uma quantidade limitada de liquido extra é acomodada sem aumento
significativo nas pressfes intrapericardicas. Porém, o rapido acumulo de
liquido, em torno de 100 a 200 ml, aumenta exponencialmente as pressdes
intrapericardicas para 20 a 30 mm Hg, com a consequente fisiologia do
tamponamento cardiaco. O acumulo lento de liquido, por outro lado, permite
estiramento e distensdo pericardico progressivos, para acomodar até 2 L,
prolongando o limiar critico®314,
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3.4 VASCULATURA E INERVAGAO

Normalmente, o pericardio € suprido por pequenos ramos das
artérias toracica interna, pericardiofrénica, musculofrénica, frénica inferior e
da aorta toracica. As veias do pericardio entram no sistema azigos de veias
nas veias toracica interna e frénica superior. A inervacéo do pericardio surge
do nervo vago e dos troncos simpaticos — por meio dos quais o pericardio
pode modular os complexos cardiacos e o tbnus corondrio com a secrecao
de prostaglandinas —, assim como os nervos frénicos, que possuem fibras
aferentes somaticas que representam a fonte da sensacao de dor somatica
do pericéardio parietal. Por esse motivo, a dor relacionada a uma patologia
pericardica é frequentemente referida a regido supraclavicular do ombro ou
aos dermatomos laterais do pescoco para os segmentos C3-C5 da medula
espinhal®®.

A vasculatura epicardica é importante para qualquer intervencgéo que
utilize uma abordagem pericardica, em parte relacionada a variabilidade
significativa desses vasos e as complicacGes potencialmente perigosas. Por
exemplo, a grande veia cardiaca cruza a artéria circunflexa esquerda no apice
do ventriculo esquerdo e é mais comumente superficial a artéria em até 61%
das vezes, mas também pode correr profundamente em até 37% dos
pacientes'®. Esta variacédo é relevante para procedimentos ablativos, onde
uma artéria inesperada entre a veia e o miocardio pode ser devastadora. A
gordura epicardica envolve os vasos coronarios, 0 que é vantajoso por
fornecer protecdo, mas pode afetar o sucesso do procedimento ao inibir a
ablacio eficaz’.

3.5 OUTRAS ESTRUTURAS EM RISCO

Varias outras estruturas ndo cardiacas estédo em estreita relagdo com
o pericardio e, portanto, correm risco de complica¢Bes durante intervencdes
utilizando acesso pericardico. Os dois nervos frénicos correm ao longo da
superficie do coragdo — com o direito ao longo da VCS e préximo a veia
pulmonar superior direita (mais relevante para procedimentos de isolamento
da veia pulmonar) e o esquerdo, que corre sobre o apéndice atrial esquerdo
e depois continua ao longo da parede livre do ventriculo lateral esquerdo’.
Isto tem implica¢des importantes para as ablagdes que ocorrem nesta area,
assim como na terapia de ressincronizacdo envolvendo derivacdes
ventriculares esquerdas epicardicas. O es6fago é imediatamente adjacente e
posterior ao seio obliquo e ao atrio esquerdo, o que pode aumentar o risco
de lesdo esofagica durante a ablagéo da parede posterior do atrio esquerdo,
particularmente a temida complicacdo da fistula es6fago-atrial”'’.
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4. DOENCAS DO PERICARDIO
4.1 PERICARDITE AGUDA
4.1.1 Epidemiologia

Faltam dados epidemioldgicos exatos para pericardite aguda. A
incidéncia foi relatada como 27,7 casos por 100 mil pessoas/ano em uma
area urbana no norte da Italia, com miocardite concomitante em cerca de 15%
dos casos'®. A pericardite aguda é diagnosticada em 0,2% de todas as
internagfes hospitalares cardiovasculares, sendo responséavel por 5% das
internagbes em pronto-socorro por dor toracica na América do Norte e na
Europa Ocidental'®2°,

4.1.2 Etiologia

Nos paises desenvolvidos, calcula-se que 0s virus sejam os agentes
etiolégicos mais prevalentes, uma vez que um episédio agudo de pericardite
€, muitas vezes, precedido por uma sindrome gastrointestinal ou semelhante
a gripe?'. Foi observado um aumento na incidéncia de pericardite aguda
durante o inverno?2. Maisch et al?® observaram que somente 14% dos casos
sdo de origem infecciosa, seja viral ou bacteriana, sendo Mycobacterium
tuberculosis, Borrelia burgdorferi, Parvovirus B19 e virus Epstein-Barr os
agentes mais prevalentes.

Em um estudo prospectivo realizado na Franca, nenhum diagndstico
etioldgico foi fornecido para 55% dos casos, mas um quinto dos casos de
pericardite foram classificados como sindrome pés-lesdo cardiaca®. Essa
etiologia esta crescendo progressivamente nos paises desenvolvidos, devido
ao aumento do numero de procedimentos cardiacos, como cirurgia cardiaca
— principalmente revasculariza¢do do miocardio —, inser¢cdo de marcapasso,
ablacdo por radiofrequéncia, implante de vélvula adrtica transcateter e,
raramente, intervencéo corondria percutanea2.

Outras causas especificas sdo doengas autoimunes, hipotireoidismo
(de base autoimune ou pés-cirlrgica) e cancer, seja como metastase de fonte
primaria (cancer de pulmao e mama e linfomas) ou resultado de radioterapia
para cancer de térax?’. A pericardite associada ao inibidor do checkpoint
imunolégico também foi descrita em um pequeno nimero de pacientes. Essa
condicgdo requer atenc¢do devido a sua gravidade e & necessidade de terapia
imunossupressora?s.

Nos paises em desenvolvimento, a tuberculose é a causa mais
frequente de pericardite aguda. A incidéncia de pericardite tuberculosa tem
crescido ainda mais nas Ultimas décadas, como resultado da epidemia do
virus da imunodeficiéncia humana?®. Apesar das inimeras tentativas de
identificar uma causa precisa, a maioria dos casos € referida como idiopatica,
embora este termo reflita uma incapacidade de estabelecer uma etiologia

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 207



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

especifica. Na realidade, muitos casos séo considerados de origem viral ndo
diagnosticada ou relacionados a uma resposta imunitaria a um virus ou outros
agentes patogénicos®.

4.1.4 Diagndstico

Com base nas diretrizes da European Society of Cardiology (ESC)
sdo necessarios pelo menos 2 dos 4 critérios para o diagnostico de pericardite
aguda:

1. dor torécica;

2. friccdo pericéardica;

3. alteracfes no eletrocardiograma (ECG); e
4, derrame pericardico novo ou agravado.

Elevacdo de marcadores inflamatérios — ou seja, proteina C reativa
(PCR), taxa de hemossedimentacdo (VHS) e elevacdo da contagem de
leucocitos — e evidéncia de inflamacdo pericardica por uma técnica de
imagem (TC ou RMC) pode auxiliar no diagnéstico e no monitoramento da
atividade da doenga3!.

4.1.4.1 Dor no peito

Dor tordcica aguda de inicio rpido € o sintoma principal da
pericardite aguda. Embora a dor pericardica também possa ser surda ou
latejante, em muitos casos sentar-se e inclinar-se para a frente melhora a dor.
Da mesma forma, a dor tem clara relacdo com inspiracao respiratoria, tosse
e, as vezes, solucos. Dor que irradia para a crista do trapézio também é
comum32,

4.1.4.2 Exame fisico

Pacientes com pericardite aguda, muitas vezes, parecem
desconfortaveis ou ansiosos e podem apresentar taquicardia sinusal e febre
baixa. Uma friccdo pericardica pode ser ouvida na borda esternal esquerda
com o paciente inclinado para frente ou apoiado nos cotovelos e joelhos,
causada pela friccdo entre as duas camadas pericardicas inflamadas.
Quando uma doenca sistémica esta associada a pericardite, manifestacdes
ndo cardiacas dessas doencas podem estar presentes durante a avaliacéo
clinica, incluindo perda de peso, sudorese noturna, erupcéo cutanea, artrite®2.

4.1.4.3 Eletrocardiograma

As alteracbes no ECG decorrem da inflamacéo do epicéardio e do
miocardio adjacente, pois o pericardio parietal é eletricamente silencioso.
AlteragBes sequenciais sdo observadas em aproximadamente 60% dos
pacientes®. A depressdo do segmento PR com elevacédo do segmento ST é
bastante especifica para pericardite, mas até 40% dos pacientes apresentam
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alteracbes atipicas e nao diagnosticas. As modificagdes no ECG podem ser
difusas ou localizadas, sendo a depresséo PR possivelmente o (nico sinal®?.

4.1.4.4 Biomarcadores

Até o momento, nenhum biomarcador especifico para pericardite esta
disponivel. Pelo menos 30% dos pacientes apresentam algum grau de
elevacdo cardiaca especifica da troponina | ou T, o que confirma o
envolvimento concomitante do miocardio subepicardico®*. A pericardite com
miocardite associada € definida como miopericardite. Nesse caso, 0s
pacientes apresentam elevacgdo da troponina |l ou T ou sinais de envolvimento
miocardico na RMC sem novo surgimento de anormalidades focais ou difusas
da funcdo do ventriculo esquerdo (VE). A perimiocardite é usada para
descrever a sindrome inflamatéria miopericardica na qual o envolvimento
miocardico esta associado a um novo inicio ou piora do movimento deprimido
focal ou difuso da parede do VE3!. Ao contrario da sindrome coronariana
aguda, a elevacdo da troponina | ou T ndo é um marcador prognéstico
negativo na miopericardite/perimiocardite3.

Marcadores de inflamacédo, como leucdcitos, VHS e PCR, estédo
elevados em até 80% dos casos, mas esses marcadores ndo sdo sensiveis
ou especificos para pericardite aguda. Porém, a PCR de alta sensibilidade
identifica pacientes com maior risco de recorréncias®®. A imagem cardiaca,
por sua vez, é parte integrante do processo de diagndstico e estadiamento
da pericardite®.

A ECG é o primeiro e, muitas vezes, o Unico exame de imagem
necessario em pacientes com pericardite aguda. Embora normal em 40% dos
casos, esse exame € essencial para identificar complicagbes, como
tamponamento ou pericardite constritiva, e pode ser (til para monitorar a
evolucdo do derrame pericardico ao longo do tempo e a resposta a terapia
médica. Também permite uma quantificagc&o indireta do derrame pericérdico,
gue é descrito com base no tamanho do espaco livre de eco entre as camadas
pericardicas no final da diastole, sendo trivial (visto apenas na sistole);
pequeno (<10 mm); moderado (10 a 20 mm); grande (21 a 25 mm); e muito
grande (>25 mm). Grande quantidade de liquido pericardico pode identificar
pacientes com pericardite aguda que apresentam maior risco de
complicagdes®’.

Além disso, a ECG pode ser til no fornecimento de uma avaliagao
em tempo real, ao realizar uma drenagem pericardica no cenario de derrame
pericardico grave ou tamponamento cardiaco. E capaz de auxiliar na
determinacdo de disfuncdo ventricular concomitante, que pode sugerir um
componente de miocardite. Pacientes com envolvimento miocardico
apresentam menor deformacdo longitudinal e circunferencial nas trés
camadas miocardicas e nos niveis basal, médio-ventricular e apical. A tor¢cao
do VE também é menor do que em individuos normais devido & menor
rotacéo apical®.
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A ECG transesofagica pode ser considerada quando a
ecocardiografia transtoracica é subotima. As limitagdes do exame incluem a
deteccdo de derrames loculados ou a presenca de coagulo, assim como a
dificuldade de caracterizacdo e quantificacdo precisas da quantidade de
liquido pericérdico. O uso da ECG tridimensional pode, entretanto, auxiliar na
identificacdo e caracterizagdo de derrames loculados®’.

A RMC, por sua vez, é um exame adjuvante em pacientes com
pericardite, sendo particularmente Util quando as imagens ecocardiograficas
sdo ambiguas ou em caso de suspeita de envolvimento miocardico, pois
oferece informacgdes morfoldgicas e hemodinamicas?®. O realce tardio com
gadolinio (RTG) é preciso em relacdo a presenca e gravidade da inflamacao
pericardica, com uma sensibilidade de quase 94%. Porém, ele est4 ausente
ou é minimo em condicGes fisiolégicas, pois o pericardio normal ndo é
vascularizado, enquanto a pericardite aguda esta associada a
neovascularizacdo®®. A medicdo do RTG pode ajudar a identificar individuos
com alto risco de complicacdes, ja que pacientes com mudltiplas recorréncias
e RTG mais elevados apresentam uma taxa de remisséo clinica reduzida®®.

A modulacéo da terapia de acordo com o nivel de inflamacéo € outra
aplicacdo da avaliacdo do RTG juntamente com a reducdo da PCR. A RMC
pode ser realizada em caso de divida ou em pacientes com mdltiplas
recorréncias mostrando reduzir a incidéncia de recorréncias e a
administracdo de medicamentos, principalmente de corticosterdides*®. Dados
de um estudo em pacientes com pericardite recorrente, o espessamento
pericardico observado na RMC — realizada dentro de 4 semanas do inicio dos
sintomas — identificaram resultados adversos independentemente dos niveis
de PCR, enquanto o RTG foi associado a um risco menor. Porém, ndo se
sabe se a repeticdo de uma RMC apés o tratamento tem valor progndstico
adicional**.

A avaliacdo combinada da inflamacgdo pericardica com RTG e do
edema pericardico nas sequéncias ponderadas em T2 pode determinar o
estdgio da inflamagdo. Um RTG proeminente com sinal aumentado nas
sequéncias ponderadas em T2 esta associado & inflamacéo aguda, enquanto
a auséncia de sinal T2 elevado representa a fase crénica. Um RTG
aumentado com sinal T2 normal é sugestivo de uma fase subaguda de
inflamac&o, caracterizada pela resolucédo do edema®?.

A RMC pode identificar a eventual presenca e a extensdo do
envolvimento miocérdico com RTG miocérdico, além de auxiliar na avaliagao
de pacientes estaveis com suspeita de fisiopatologia constritiva e evidéncias
inconclusivas na ECG, enquanto seu uso em caso de comprometimento
hemodinamico é desencorajado®. Apesar dos beneficios, o exame tem suas
limitagBes. O custo e a disponibilidade podem limitar o uso e o ritmo cardiaco
e a apneia estaveis sdo necessarios para a qualidade de imagem diagnéstica.
Embora o uso de RMC de 15-T em pacientes portadores de
marcapasso/desfibriladores esteja aumentando, o uso de gadolinio é
contraindicado em caso de disfuncio renal avancada®?.
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A TC, por outro lado, tem a vantagem de ter um tempo de aquisi¢cdo
curto e uma resolucéo espacial muito alta. Apds a administracéo de contraste
intravenoso, pode-se observar realce do pericardio espessado em caso de
suspeita de pericardite ou infiltrag&o tumoral. E particularmente sensivel para
identificar calcificagcdo pericardica e pode permitir a caracterizacéo inicial do
liquido pericardico melhor que a ECG. O pericardio, porém, s6 pode ser
claramente visualizado onde esta rodeado por gordura e ndo adjacente ao
miocardio. Outra limitacdo é a impossibilidade de fazer avaliacdo
hemodinamica em tempo real por meio de manobras respiratorias para testar
a interdependéncia ventricular®.

4.1.4.5 Diagn6stico diferencial e manejo

Durante a avaliacdo da dor toracica, devem ser descartados outros
diagnosticos que nao pericardite. Febre (>38°C), inicio subagudo, grande
derrame pericardico (>20 mm na ECG), tamponamento cardiaco e falta de
resposta a terapia anti-inflamatéria ap6s 1 semana de tratamento estdo
associados a pior prognostico®®. Pacientes com essas caracteristicas, além
daqueles com risco aumentado de tamponamento e constricdo, devem ser
hospitalizados. Outros preditores menores de pior progndstico sao
imunossupresséao, trauma e anticoagulagéo oral®’.

4.1.5 Mudancas no estilo de vida

As principais diretrizes se concentram principalmente nos atletas,
recomendando que eles retornem aos esportes competitivos somente apos a
resolucdo dos sintomas e a normalizacdo dos testes de diagndstico3l44.
Considera-se que os efeitos prejudiciais da taquicardia induzida pelo
exercicio e do estresse de cisalhamento no pericardio piorem a inflamacéo, e
0 aumento do fluxo sanguineo relacionado & inflamag&o para o pericardio
pode favorecer o estresse oxidativo. VariagBes genéticas também podem ser
responsaveis pelo agravamento da inflamacéo causada pelo exercicio em
individuos predispostos. Especialistas recomendam que pacientes com RTG
pericardico e/ou marcadores inflamatérios elevados sejam restritos a
exercicios intensos. Uma frequéncia cardiaca abaixo de 100 batimentos/min
com esforgo também é recomendada®®.

4.1.6 Progndstico

O prognostico da pericardite € determinado pela etiologia. A
pericardite idiopética e viral tem um progndstico geral benéfico, mas também
pode estar associada a um risco significativo de recorréncia®. A pericardite
purulenta e neoplasica apresenta um curso clinico diferente e relata taxas de
mortalidade entre 20% e 30%*’. A pericardite com envolvimento miocéardico
tem prognéstico geral favoravel, com normalizacéo da funcéo do VE em cerca
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de 90% dos pacientes em 12 meses e sem aumento do risco de morte34. A
pericardite recorrente € a complicacdo mais comum e problematica da
pericardite aguda na prética clinica, juntamente com a pericardite constritiva
e 0 tamponamento®.

4.2 PERICARDITE RECORRENTE
4.2.1 Epidemiologia

Até 30% dos pacientes com pericardite aguda apresentam
recorréncia apds um periodo inicial sem sintomas de 4 a 6 semanas,
especialmente se ndo forem tratados com colchicina®®.

4.2.2 Etiologia

Considera-se que a etiologia da pericardite recorrente seja um
fenbmeno imunomediado, relacionado a um tratamento incompleto da
doenca e ndo a uma infeccgéo viral recorrente. Isso é apoiado pelo tempo até
o evento, pela evidéncia de anticorpos ndo especificos de 6rgaos e pela boa
resposta a terapia com corticosteroides. Os fatores associados a um risco
aumentado de recorréncias sdo sexo feminino, uso prévio de corticosteroides
e recorréncias anteriores frequentes?s.

4.2.3 Diagnéstico

Ndo ha diferencas claras quanto a apresentacdo clinica entre
pericardite aguda e recorrente. Porém, sdo necessarios um intervalo sem
sintomas de 4 a 6 semanas e a evidéncia de nova inflamacgéo pericardica para
o diagndstico?®.

4.2.4 Pericardiectomia

A pericardiectomia deve ser considerada como Ultima op¢do para
casos refratérios. A identificagdo dos pacientes, 0 momento do procedimento
e as possiveis complicacdes ainda representam desafios. O momento da
pericardiectomia € recomendado para pacientes com qualidade de vida
comprometida ou dor toracica refrataria, apesar da duracéo ideal da melhor
terapia médica. A mortalidade operatéria permanece ndo negligenciavel,
especialmente em pacientes idosos e naqueles com insuficiéncia cardiaca
congestiva, diabetes, doenga pulmonar obstrutiva crdnica, insuficiéncia renal
pré-operatdria, irradiacdo toracica e cirurgia cardiaca prévia. Embora a dor
geralmente melhore significativamente, a dor toracica residual apds o
procedimento pode persistir4®0,
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4.3 COMPLICACOES DA PERICARDITE AGUDA E RECORRENTE
4.3.1 Pericardite efusiva e tamponamento
4.3.1.1 Epidemiologia

O derrame pericardico esta presente em 50% a 65% dos pacientes e
pode levar ao tamponamento cardiaco. A pericardite idiopatica aguda é mais
frequentemente associada a derrames minimos ou pequenos em
comparacdo a um risco maior de tamponamento na pericardite neoplasica,
tuberculosa ou relacionada ao hipotireoidismo®.

4.3.1.2 Caracteristicas clinicas e imagens

O exame fisico pode mostrar sinais de comprometimento
hemodinamico, conhecido como triade de Beck, sendo eles hipotensao,
distensao da veia jugular e sons cardiacos abafados. A taquicardia é o sinal
mais sensivel, enquanto o pulso paradoxal € o mais especifico. A friccdo
pericardica, muitas vezes, ndo é detectavel devido a presenca de grande
guantidade de liquido. Pode ser encontrada uma diminuicdo na amplitude dos
complexos QRS no ECG. Da mesma forma, alternancias elétricas nos
complexos QRS podem se desenvolver em decorréncia da flutuacdo do
coracdo dentro do derrame pericardico®?.

Um espaco livre de eco entre o epicérdio e as camadas pericardicas
pode permitir uma avaliacdo semiquantitativa da gravidade do derrame.
Porém, existem alguns desafios relacionados a avaliacdo ecocardiogréfica.
Como a aorta descendente é extrapericardica, o acimulo de liquido entre a
aorta descendente e o coragdo no longo eixo paraesternal estabelece o
liquido como pericardico em vez de pleural. Outro fator é a distin¢cdo entre
derrame e gordura epicardica, sendo a gordura mais brilhante que o
miocardio, com movimento em concordancia com o coragdo de forma
diferente do derrame pericardico. Embora a ECG possa estimar as
caracteristicas do liquido, incluindo a presenca de coagulos, aderéncias e
fibrina, a RMC e a TC oferecem uma melhor definicdo®.

O tamponamento cardiaco altera acentuadamente a dinamica de
enchimento cardiaco. Os sinais ecocardiograficos mais importantes sao a
presenca de derrame, dilata¢@o da veia cava inferior e veias supra-hepéticas
e volume diastélico e sistdlico final baixo do ventriculo esquerdo. Observa-se
um salto inspiratério bifasico do septo interventricular. O colapso da camara
direita durante a diastole € um sinal especifico de tamponamento cardiaco. A
duracdo do colapso do atrio direito, que excede um terco da sistole
ventricular, € bastante sensivel e altamente especifica para tamponamento
cardiaco®.

No contexto de pressdes diastélicas auriculares e ventriculares
direitas elevadas, o colapso diastdlico do atrio e ventriculo direitos pode, no
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entanto, estar ausente. Alteracdes nas velocidades de entrada mitral e
tricispide no Doppler pulsétil sdo usadas para medir a dependéncia
interventricular, outro sinal de tamponamento, enquanto alteracfes na
respiracdo que excedem 30% e 40%, respectivamente, sdo consideradas
altamente sugestivas de tamponamento®3.

4.3.1.3 Progndstico

O prognostico varia muito dependendo da etiologia e do grau de
comprometimento hemodindmico. Os derrames bacterianos, tuberculosos,
relacionados ao cancer e as doencas do tecido conjuntivo tém pior
prognéstico do que os derrames que complicam a pericardite idiopatica. O
tamponamento cardiaco é fatal e é necessario tratamento imediato®2.

4.3.1.4 Gerenciamento

O tratamento do tamponamento cardiaco é a drenagem do contetido
pericardico sob orientacdo por imagem. A drenagem cirrgica € desejavel em
pacientes com sangramento intrapericardico e naqueles com hemopericardio
coagulado ou condic@es toracicas que tornam a drenagem da agulha dificil
ou ineficaz ou onde se espera a recorréncia de um grande derrame e
tamponamento. Nesse caso, muitas vezes € utilizada uma janela pericardica
gue cria comunicacdo com o espaco pleural. Ventilagdo mecénica com
pressdo positiva nas vias aéreas deve ser evitada em pacientes com
tamponamento®.

4.3.2 Pericardite constritiva
4.3.2.1 Epidemiologia

A pericardite constritiva pode se desenvolver sem derrame ou por
meio da recuperagéo de um derrame prévio. Os homens tém um risco maior
de desenvolver pericardite constritiva do que as mulheres®®. A tuberculose é
a principal causa de pericardite constritiva nos paises em desenvolvimento,
engquanto no resto do mundo a etiologia idiopatica ou viral continua sendo a
etiologia mais comum, seguida por lesdo poés-cardiaca, pés-radioterapia,
doencas reumatolégicas, malignidades e traumas®®>,

O risco desta complicacdo € de 20% a 30% apOs uma pericardite
tuberculosa e diminui quando ocorre coinfeccdo com o HIV®. O risco também
€ menor na sindrome pés-lesdo cardiaca em comparacdo com a pericardite
bacteriana ou tuberculosa®. Apesar dos achados semelhantes com as
técnicas de imagem, diferengcas podem ser encontradas nos centros
cirirgicos, quando se observa a anatomia macroscépica da pericardite
constritiva®®.

214 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024



Coragao em foco: explorando os aspectos fundamentais da savde cardiaca

4.3.2.2 Diagndéstico

O diagndstico geralmente é feito por ecodopplercardiografia em
pacientes com histoéria e achados fisicos que sugerem alta suspeita clinica de
pericardite constritiva. Os sintomas clinicos ndo sdo especificos e incluem
fadiga, intolerdncia ao exercicio, dispneia, anorexia e perda de peso. O
exame fisico pode mostrar sinais de insuficiéncia cardiaca direita. A presséo
venosa jugular é elevada com ondas descendentes rapidas em x e y sem
diminuicdo ou mesmo com aumento durante a inspiracdo (sinal de
Kussmaul). Na ausculta, a presenca de batida pericardica foi relatada em até
47% dos pacientes. Pulsus paradoxus também foi relatado. Nao ha padrao
eletrocardiografico patognomonico®®.

4.3.2.3 Biomarcadores e imagem

Altos niveis de PCR e VHS oferecem uma resposta mais favoravel ao
tratamento anti-inflamatorio. Os niveis de peptideo natriurético tipo B pro-N-
terminal tendem a ser mais baixos em comparacdo ao de pacientes com
outras causas de insuficiéncia cardiaca. Nao é incomum haver uma
associacdo entre pericardite constritiva e uma doenca miocdardica subjacente,
apresentando niveis elevados de peptideo natriurético tipo B®?.

A radiografia de térax mostra calcificacdo pericardica em 25% a 30%
dos casos, enquanto a ECG pode apresentar derrame concomitante em 30%
a 40% dos pacientes. Além disso, podem ser observados um salto septal
diastélico e o desvio septal respirofasico devido a dependéncia
interventricular®?%3, As velocidades de entrada mitral normalmente mostram
um padrdo de enchimento pseudonormal ou restritivo. A variagao respiratoria
nas velocidades de enchimento tem os mesmos limiares do tamponamento
cardiaco. Devido a amarragéo do tecido, a velocidade e' mitral lateral pode
ser menor que a velocidade €' medial, um achado denominado anulus
reversus. Velocidades é do anel mitral mais altas em pacientes com sintomas
e sinais de insuficiéncia cardiaca séo sugestivas de pericardite constritiva. A
pletora da veia cava inferior e uma velocidade de propaga¢do normal ou
aumentada do fluxo transmitral diastélico precoce no modo M colorido sao
sinais comuns. Porém, a onda de reversdo diastblica da veia hepética
expiratoria é o sinal ecocardiografico mais especifico®.

A deformacdo longitudinal global e as velocidades diastélicas iniciais
do tecido s@o geralmente preservadas. A deformacdo circunferencial, a
torcdo e o desenrolamento diastélico precoce, por sua vez, sdo reduzidos.
Alguns estudos foram realizados com o objetivo de identificar elementos-
chave para diferenciar constricdo de restricdo. Como resultado, foram
encontradas deformacdes longitudinais regionalmente reduzidas na parede
livre de ambos os ventriculos, especialmente nas dire¢cdes circunferenciais
em constrigao®:%.
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A RMC tem um papel na avaliacdo de pacientes com suspeita de
constricdo quando a ecocardiografia € inconclusiva como em pacientes com
radioterapia prévia. A presenca de inflamacgéo pericardica ativa € o melhor
preditor de reversibilidade da constricdo com tratamento anti-inflamatério. A
avaliacdo RTG, portanto, pode ser muito Util na identificacéo de pacientes que
podem responder melhor a terapia®’.

A TC tem maior sensibilidade do que a radiografia de térax para
detectar calcificacdes pericardicas e derrame pericardico. Também pode
identificar outros envolvimentos estruturais em doencgas sistémicas, sendo
muito Util no planejamento pré-operatorio da pericardiectomia e na avaliagao
do pericardio remanescente quando é feita resseccdo incompleta. Outros
achados sdo aumento da espessura pericardica e calcificacdo. A nao
visualizagdo da parede postero-lateral do VE na TC dindmica pode indicar
fibrose ou atrofia miocardica, que esta associada a um resultado cirdrgico
desfavoravel. A tomografia por emissdo de pésitrons/TC usando 18 F-
fluorodesoxiglicose, por sua vez, pode indicar inflamacédo pericardica,
auxiliando a encontrar pacientes com inflamacdo ativa que podem se
beneficiar do tratamento anti-inflamato6rio®-6°.

O cateterismo cardiaco esta atualmente reservado para pacientes
cujos métodos diagndsticos ndo invasivos sdo inconclusivos e a suspeita
clinica permanece alta’™®. Os elementos-chave para o diagnéstico de
pericardite constritiva na hemodin@mica invasiva séo: elevacéo e equalizacdo
das press@es diastélicas cardiacas nos 2 ventriculos (diferenca <5 mm Hg);
ondas de enchimento diastélico rapidas proeminentes em ambos o0s
ventriculos (25 mm Hg, referidas como sinal de raiz quadrada); débito
cardiaco reduzido; e uma diminuicdo inspiratéria exagerada da pressao
arterial sistélica (>10 mm Hg). Esses elementos podem ser mascarados pela
avaliacdo em repouso e pelo tratamento com diuréticos. Por isso, um desafio
de expansdo do volume intravenoso é razoavel em pacientes com alta
probabilidade pré-teste e hemodinamica invasiva néo diagndstica™ ",

4.3.2.4 Gerenciamento

Quando estdo presentes sinais laboratoriais ou de imagem de
inflamacéo ativa, € indicado um tratamento anti-inflamatério. A diurese
cautelosa é recomendada para pacientes com evidéncia de sobrecarga de
volume e sintomas de insuficiéncia cardiaca direita. A reducdo da frequéncia
cardiaca com bloqueadores dos receptores [(-adrenérgicos, ou
possivelmente ivabradina, pode melhorar os sintomas em pacientes com
taquicardia em repouso’?73,

Em casos crénicos com sintomas persistentes, a pericardiectomia
radical pode ser indicada, embora apresente uma mortalidade operatéria
significativa Pacientes com sintomas leves obtém pouco ou nenhum beneficio
com esse procedimento. Da mesma forma, a pericardite constritiva de longa
duracdo em pacientes com baixa fracdo de ejecdo e insuficiéncia cardiaca
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pode nao produzir os resultados cirlrgicos esperados, sendo tratamento
sintomatico mais recomendado para esses casos’.

O derrame pericardico com ou sem constricdo é o tipo de doenca
pericardica mais comumente observado em pacientes com radioterapia
prévia. Eles apresentam cardiomiopatia concomitante com sintomas
intrataveis de insuficiéncia cardiaca congestiva. Nesse caso, o tratamento da
insuficiéncia cardiaca € recomendado. A pericardiectomia ndo € indicada,
pois pode ndo eliminar os sintomas e o progndstico geral é desfavoravel®°.

4.3.2.5 Prognastico

Os preditores de baixa sobrevida global sdo irradiacdo toracica
prévia, disfuncdo renal cronica, pressdo sistdlica arterial pulmonar mais
elevada, funcéo sistolica ventricular esquerda anormal, nivel sérico mais
baixo de sédio e idade avancada. Se nao for tratado, o prognostico da
pericardite constritiva sintomatica é ruim®°.

4.3.3 Pericardite efusivo-constritiva

A pericardite efusivo-constritiva (PEC) € uma sindrome clinica
caracterizada pela presenca de pericardite visceral constritiva e derrame
pericardico. Em alguns pacientes com pericardio parietal e visceral rigido e
cicatrizado, o tamponamento pode ocorrer com relativamente pouco acumulo
de liquido. A PEC é identificada quando a drenagem do liquido pericardico
nao restaura as pressdes intracardiacas normais. Esta apresentacdo parece
ser mais comum apds pericardite tuberculosa ou hemopericardio, sendo
necessério tratamento adicional apds a remocéo do liquido. A pericardite
purulenta também pode causar PEC, comumente provocada por
Propionibacterium acnes, estafilococos e estreptococos’ "6,

O diagnéstico é confirmado pela ECG, pois a remocdo do derrame
pericérdico ndo melhora a disfuncdo diastélica. A pericardiectomia visceral
pode ser necessaria, embora a cirurgia curativa aumente a morbimortalidade
e deva ser reservada para pacientes que ndo respondem a tratamento com
anti-inflamatérios’”.

4.4 METODOS DE TRATAMENTO

O prognéstico das formas idiopaticas isoladas de pericardite é
geralmente benigno, embora as sindromes pericérdicas recorrentes possam
comprometer a qualidade de vida?. O indice elevado de mortalidade e
morbidade, por outro lado, caracteriza o subgrupo de sindromes pericardicas
causadas por tuberculose’. As evidéncias para a terapia da doenca
pericérdica tém avancgado. Ensaios clinicos randomizados (ECR), estudos
observacionais e relatos de casos tém contribuido para a melhora dos
resultados e reducgédo de recorréncias.
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4.4.1 Pericardite aguda

O tratamento médico de primeira linha para a pericardite idiopatica
aguda é representado principalmente por anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINEs), um inibidor da bomba de protons para protecdo gastrica, e
colchicina, juntamente com restricdo de atividades fisicas até a completa
resolucdo dos sintomas e normalizacdo da PCR e ECG e ecocardiografia’.
A restricdo da atividade fisica ndo requer um tempo minimo especifico em
ndo atletas, enquanto para atletas € necessdaria remissdo e um intervalo
minimo de trés meses desde o inicio dos sintomas*.

Nesse caso, os AINEs mais utilizados séo ibuprofeno (600 a 800 mg
a cada 6 a 8 horas), indometacina (25 a 50 mg a cada 8 horas) ou aspirina
(750 a 1000 mg a cada 8 horas). Embora associados a mais recorréncias, 0s
corticosteroides devem ser considerados com colchicina em situacdes
especificas como falha ou contraindicagGes de AINEs, doenca autoimune
sisttmica concomitante com indicacdo para esses medicamentos,
insuficiéncia renal, gravidez, terapéuticas interferentes concomitantes
(especialmente anticoagulantes orais)™.

A colchicina é um alcaloide que se liga aos dimeros de tubulina livres
gue se incorporam aos microtibulos nascentes e interrompem a
polimerizacao adicional dos microtibulos. Sua principal acdo anti-inflamatéria
consiste na inibi¢cdo da ativacdo de neutréfilos, adesdo as células endoteliais,
extravasamento, quimiotaxia e liberacdo de enzimas lisossomais durante a
fagocitose®. Com base na sua eficacia anti-inflamatdria na poliserosite, a
terapia com colchicina para pericardite foi inicialmente descrita em pequenos
relatérios observacionais®!. Desde entdo, a eficacia da colchicina no alivio
sintomatico e na reducdo da taxa de pericardite recorrente foi comprovada,
apo6s um Unico episodio de pericardite aguda, no ensaio COPE®? e, ap6s uma
ou multiplas recorréncias, no CORE® e Ensaios CORP?4,

Outras evidéncias do papel benéfico da colchicina na pericardite
aguda foram publicadas em dois ensaios randomizados, duplo-cegos e
controlados por placebo. No ensaio ICAP#, 240 pacientes com um primeiro
episédio de pericardite foram aleatoriamente designados para receber
colchicina ou placebo, além de ibuprofeno/aspirina. O primeiro grupo
apresentou uma taxa significativamente reduzida de pericardite incessante ou
recorrente. Além disso, a taxa de persisténcia dos sintomas em 72 horas, 0
ndamero de recorréncias e a taxa de hospitalizagdo foram menores e a taxa
de remissdo maior no grupo colchicina. O estudo CORP-2%, por sua vez,
avaliou 240 pacientes com duas ou mais recorréncias de pericardite. A
colchicina foi tdo eficaz na reducdo de mdltiplas recorréncias de pericardite
guanto nas primeiras recorréncias.

Uma meta-andlise de 8 ECRs em doencas pericérdicas confirmou
uma diminuicdo de 50% na taxa de recorréncia de pericardite ou sindrome
pos-pericardiotomia tratada com colchicina®. Embora os dados baseados em
evidéncias sejam limitados a adultos, dados de uma revisao baseada em 11
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artigos publicados mostraram que a eficacia do uso de colchicina também foi
sugerida em pacientes pediatricos, reivindicando possiveis ECRs nesta
populagdo®’.

Com base nestes estudos, a colchicina deve ser administrada
durante 3 meses nas doses utilizadas no ensaio ICAP (0,5 mg duas vezes
por dia em doentes com peso corporal >70 kg ou 0,5 mg por dia em doentes
com peso corporal <70 kg sem dose de ataque)*®. Os efeitos colaterais mais
comuns dos AINEs/colchicina séo intolerancia gastrointestinal. Foi notificada
diarreia em 7 a 10% dos pacientes com pericardite, que pode ser controlada
evitando uma dose de ataque e utilizando doses ajustadas ao peso. Os
efeitos colaterais menos comuns da colchicina incluem elevacdo das
transaminases, leucopenia, alopecia, mialgias*®.

4.4.2 Pericardite refrataria ou recorrente

Em caso de sintomas persistentes ou recorréncia de pericardite
aguda, a base da terapia continua sendo os AINEs com colchicina, tentando
mudar a prescricdo caso o primeiro AINE ndo tenha mostrado eficacia. O
tratamento deve durar semanas a meses para AINEs, dependendo do
controle dos sintomas, e pelo menos 6 meses para colchicina. Como segunda
escolha, os corticosteroides podem ser administrados em dosagem baixa a
moderada — prednisona 0,2-0,5 mg/kg/dia — com reducdo lenta da dose
durante 2 a 3 meses até a remissdo dos sintomas, muitas vezes em
associacdo com colchicina e AINEs, se for necessario para conseguir um
melhor controle dos sintomas®.

Embora seja (til para controlar sintomas agudos, a terapia com
corticosteroides pode ser associada a mais recorréncias, especialmente se
usada em doses elevadas, e a efeitos colaterais relacionados no tratamento
de longo prazo. As diretrizes recomendam a prevencado da osteoporose, uma
guestdo muitas vezes esquecida na pratica clinica. A suplementacdo com
célcio e vitamina D deve ser administrada nos pacientes que recebem
submetidos a tratamento com corticosteroides para restaurar o equilibrio
normal do célcio®,

Bifosfonatos também sé@o recomendados para prevenir a perda éssea
nos homens e nas mulheres na pés-menopausa quando o tratamento de
longo prazo com glicocorticoides € iniciado com uma dose =5 mg/d de
prednisona ou equivalente e quando o escore T de densidade mineral éssea
na coluna lombar ou no quadril estd abaixo do normal. Os inibidores da
bomba de prétons, por sua vez, ndo séo indicados rotineiramente quando os
corticosteroides sdo usados sem AINEs®840,

Em um estudo retrospectivo, 507 pacientes com pericardite
recorrente foram tratados inicialmente com colchicina e AINESs, seguidos de
esteroides orais durante todo o periodo de tratamento. Quase metade da
coorte recebeu terapia guiada por RMC e, dependendo da presenca e
gravidade da inflamacao pericardica na RMC, foram feitas alteracdes na dose
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de esteroide. Nao houve diferenca significativa na incidéncia de pericardite
constritiva, janela pericardica ou pericardiectomia entre os grupos. Porém, o
grupo sem terapia guiada por RMC apresentou doses administradas mais
altas de esteroides, mais recorréncia e pericardiocentese em comparacao
com o grupo de pacientes tratados com terapia guiada por RMC*.

A terapia anticoagulante, por sua vez, ndo demonstrou ser um fator
de risco para complicagdes, como, por exemplo, tamponamento cardiaco, na
pericardite. Porém, nao é recomendado utilizar doses elevadas de AINE e
anticoagulantes, sendo preferivel considerar o uso de corticosteroides e
colchicina. Apesar da terapia médica padréo ideal, cerca de 5 a 10% dos
pacientes ainda podem apresentar sintomas ap0s 6 semanas de tratamento
ou recorréncias adicionais que podem afetar seriamente a qualidade de vida
ou exigir doses muito altas de corticosteroides no longo prazo para que 0s
sintomas sejam controlados®.

Nesse subconjunto de pacientes refratarios, assim como pacientes
com doengas sistémicas, também é recomendavel realizar avaliacdes
adicionais para doenca inflamatdria sistémica ou autoimune subjacente ou
infeccdo (HIV e tuberculose), com o objetivo de otimizar a terapia®®. As
diretrizes ESC indicam que esses pacientes podem ser submetidos a
tratamento com azatioprina, imunoglobulinas intravenosas (IVIG) em altas
doses e anakinra, ndo apenas para controlar os sintomas, mas também para
evitar os efeitos colaterais a longo prazo dos glicocorticoides®..

A azatioprina é considerada o agente poupador de glicocorticoides de
escolha em casos refratarios na dosagem comum de 2 a 3 mg/kg/d, sendo
testada em uma coorte de 46 pacientes, em que 40 deles apresentavam
pericardite recorrente idiopéatica. Nesse grupo, foi alcancada uma remissao
estavel e >50% dos pacientes conseguiram descontinuar os corticosteroides.
Uma possivel limitagc&o € o inicio de agdo lento, o que torna esta op¢cado menos
eficaz no tratamento de um ataque agudo de pericardite, mas mais eficaz
como agente poupador de esteroides®™.

As IVIGs atuam em varios niveis moleculares, resultando na reducéo
da producdo de citocinas pro-inflamatérias, na regulacdo negativa de
moléculas de adesdo, na expressao e receptores de quimiocinas e na
neutralizagdo de autoanticorpos circulantes. Também podem favorecer a
eliminacdo de um agente infeccioso, agindo assim em mecanismos
imunomediados e infecciosos responsaveis pela pericardite recorrente. 1sso
as tornam teoricamente superiores a outros agentes imunossupressores que,
embora contrastem os mecanismos imunomediados, podem prejudicar a
eliminagcdo de um agente infeccioso e, assim, predispor a falhas no
tratamento e novas recorréncias na pericardite devido a uma causa
infecciosa®’.

A administracdo de IVIG consiste em infusdes lentas de 400 a 500
mg/kg/dia, durante 5 dias, repetiveis apds 1 més, se necessario. Moretti et
al®? analisaram retrospectivamente 9 pacientes, com pericardite refrataria e
sem doencga sistémica, tratados com altas doses de IVIGs, registrando
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resposta em 8 deles. Em 4 casos foi notificada uma resposta ap6s o primeiro
ciclo, 2 casos tiveram uma Unica recidiva menor tratada eficazmente com
corticosteroides, 2 pacientes necessitaram de um segundo ciclo de IVIGs
ap6s uma recorréncia de pericardite, com subsequente remissao completa.
Um paciente ndo respondeu a 3 ciclos de terapia. A eficacia de IVIGs também
foi relatada em estudo realizado em 2 criangas com pericardite refrataria
recorrente apos cirurgia cardiaca®.

Em estudo de revisdo, Imazio et al®® avaliaram um total de 30
pacientes. Durante um acompanhamento de quase 2 anos, 22 pacientes ndo
apresentaram recorréncia, sendo que a maioria conseguiu descontinuar os
corticosteroides. A taxa de pacientes em uso de esteroides reduziu de 63,3%
iniciais para 16,6% no final da observagdo. Nenhum evento adverso
significativo foi registrado.

Anakinra é uma forma recombinante do antagonista do receptor da
interleucina-1 (IL-1) e atua contrastando os efeitos bioldgicos da IL-1, que é
uma citocina proé-inflamatéria. E administrado por injecéo subcutanea diaria
de 1 a2 mg/kg/dia, até 100 mg/dia como dose méaxima, durante varios meses,
embora a duracéo ideal seja desconhecida®. Em relato de caso, Finetti et al®
descreveram 15 casos — sendo 12 pacientes pediatricos e 3 adultos —, que
alcancaram resposta completa e foram capazes de retirar todas as terapias,
exceto anakinra, apds um acompanhamento médio de 39 meses. Os
resultados também mostraram que 14 pacientes iniciaram a reducéo gradual
e 6 deles (43%) tiveram uma recaida, com resposta imediata apds a
reintroducéo do anakinra.

Em uma série de casos, Lazaros et al®® verificaram que 10 pacientes
adultos responderam rapidamente ao anakinra, registrando alivio dos
sintomas, normalizacdo da PCR e reducdo [/ descontinuidade
diminuir/descontinuar a corticosteroides apds um tempo médio de 37,5 dias.
Porém, foi relatada uma taxa de recidiva precoce de 70% apds a
descontinuacgdo inicial do anakinra. Um em cada cinco casos foi tratado
apenas com colchicina e AINESs, enquanto quatro casos precisaram reiniciar
o tratamento com anakinra. Apds um acompanhamento de 16 meses, Jain et
al*® relataram que os 13 pacientes avaliados em seu estudo apresentaram
solugdo completa ou pelo menos parcial dos sintomas e 11 deles
interromperam com sucesso a terapia concomitante apés o uso de anakinra.

Em 2016, Brucato et al®” publicaram os resultados do primeiro ensaio
multicéntrico duplo-cego que avaliou o uso de anakinra na pericardite
refrataria recorrente. O ensaio AIRTRIP submeteram 21 pacientes com
resisténcia a colchicina e dependéncia de corticosteroides a um tratamento
com anakinra por 60 dias, seguido — em caso de resposta — por randomizacao
continuar com anakinra ou mudanca para placebo por 6 meses. Apds a
primeira fase, uma resposta completa ao anakinra, com normalizagdo da
proteina C reativa, e descontinuagdo bem sucedida dos corticosteroides foi
registrada em todos os pacientes. No final do acompanhamento de 14 meses,
foi observado um beneficio significativo para o anakinra, uma vez que 9 em
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11 pacientes aleatorizados para receber placebo versus 2 em 10 pacientes
aleatorizados para anakinra tiveram uma recorréncia de pericardite. O uso de
anakinra foi associado a lesfes eritematosas transitérias no local da injecao,
leve aumento de infeccbes (4%), elevacdo de transaminases (4%) e
raramente leucopenia, mialgias. Foi relatado um Unico caso de herpes zoster.

Embora aforma viral/idiopatica seja a principal etiologia da pericardite
nos paises ocidentais, uma causa alternativa é a pericardite bacteriana,
sendo mais comum nos paises em desenvolvimento e causada pela
tuberculose. Nesse caso, € indicado tratamento antibidtico especifico
imediato, juntamente com drenagem pericardica de derrame pericardico
purulento, a fim de prevenir complicacdes como pericardite constritiva e
desfechos fatais. Apesar do tratamento adequado, a mortalidade aos 6 meses
€ de cerca de 26% e aproximadamente 40% entre pessoas com sindrome da
imunodeficiéncia adquirida’.

A tentativa de otimizar a terapia médica ndo conseguiu demonstrar
melhora na sobrevida nos Ultimos anos. O estudo de Mayosi et al’®
randomizou 1.400 adultos com pericardite tuberculosa definida ou provavel
para prednisolona ou placebo por 6 semanas e para M. indicus pranii ou
placebo, administrados em cinco injec6es durante 3 meses. Dois tercos dos
participantes tinham infeccdo concomitante pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). Nem as injecBes de MIP nem a prednisolona tiveram um efeito
significativo na mortalidade, no tamponamento cardiaco com necessidade de
pericardiocentese ou na pericardite constritiva. Além disso, foi observado um
aumento de canceres associados ao HIV em pacientes que receberam
injecdes de M. indicus pranii. A terapia cirargica € a Ultima op¢édo a ser
considerada quando todas as terapias médicas falham. A pericardiectomia
tem sido defendida nesses casos, sendo incluida nas diretrizes da ESC3!.

4.4.2 Derrame pericéardico

4.4.2.1 Derrame pericardico com pericardite

Quando o derrame pericardico esta associado a pericardite, o
tratamento deve ser o recomendado para pericardite, utilizando aspirina ou
AINESs e colchicina, sendo os corticosterdides considerados como segunda
opcao. O derrame pericardico também gerar um envolvimento mais complexo
pericérdico, causando febre, dor no peito, friccdo e derrame pleural com
evidéncia de inflamacé&o sistémica, apos cirurgia cardiaca, sendo o trauma
cirdrgico, conhecido como sindrome pés-pericardiotomia, um gatilho para
inflamac&o subsequente e possiveis reagdes autorreativas?.

Apesar da eficadcia comprovada da colchicina na pericardite aguda e
dos resultados promissores do ensaio COPPS® — em que a sindrome pos-
pericardiotomia foi reduzida pela colchicina poOs-operatéria — dados
contrastantes foram publicados. O estudo COPPS-2% teve como objetivo
determinar os efeitos do uso perioperatério de colchicina oral. Embora a
incidéncia de sindrome pdés-pericardiotomia tenha sido reduzida no grupo
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colchicina, nenhuma diferenca foi encontrada no resultado de FA pés-
operatéria ou derrame pericardico/pleural pdés-operatério apoés um
acompanhamento de 3 meses.

O estudo POPE-2' randomizou 197 pacientes com derrame
pericardico moderado a grave persistente cerca de 7 dias apds cirurgia
cardiaca para receber colchicina ou placebo. Os resultados preliminares nao
mostraram beneficio significativo da colchicina na evolucdo do derrame apos
seguimento médio de 29 dias. Em ECR realizado em pacientes com derrame
pericardico leve a moderado ap6s cirurgia cardiaca, os resultados mostraram
que apos 2 semanas de tratamento randomizado com colchicina (n=74) ou
placebo (n=75) néo houve diferenca no tamanho do derrame pericardico®*.

4.4.2.2 Derrame pericardico sem pericardite

Em cerca de 50 a 60% dos casos, 0 derrame pericardico esta
associado a uma doenca sistémica conhecida ou préxima. O tratamento
especifico da doenca subjacente é geralmente eficaz também para tratar o
derrame pericardico, como demonstrado em alguns relatos de casos. Foi
observado que o derrame pericardico responde a esteroides e
imunoglobulinas intravenosas em uma sindrome semelhante a vazamento
capilar sistémico!®?, A doenca de Erdheim-Chester — uma histiocitose de
células ndo-Langerhans — também pode ter envolvimento cardiaco com
derrame pericardico. Nesse caso, o INF-alfa pode ser usado, embora com
resposta variavel e baixa tolerancial®®. Como alternativa, o antagonista do
TNF-alfa ou a terapia com alvo molecular especifico mostraram resultados
satisfatérios. Na auséncia de inflamacéo, esses tratamentos geralmente nao
sdo eficazes e ndo existem terapias médicas comprovadas para reduzir um
derrame né&o inflamatério isolado®41%,
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