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INFECTION OR VACCINE: UPDATE

Jodo Otavio Zanettini!, Jacira Pisani Zanettini?, Marco Tulio Zanettini®

RESUMO

As pericardites com etiologias idiopatica e viral se confundem. Nem sempre existem achados
clinicos que distinguem uma da outra, e é provavel que muitos casos de pericardite idiopatica
sejam causados por infecgOes virais ndo reconhecidas. A influenza, virose que acomete
principalmente o trato respiratério, pode também desencadear complicag8es cardiacas, como
miocardites e pericardites. Por sua potencialidade mérbida, tem sido, nos dltimos anos, alvo de
campanhas nacionais de imunizagdo por vacina. A pericardite pés-influenza e a pericardite pos-
vacina antiinfluenza séo doengas cada vez mais enfrentadas pelo médico. O presente trabalho
objetiva revisar a literatura mundial, fazendo uma atualiza¢do do tema delimitado.

Unitermos: Pericardite, pericardite idiopatica, pericardite viral, vacina antiinfluenza.

ABSTRACT

Idiopathic and viral pericarditis are often confused. Clinical findings are not always distinguishable.
Many cases of idiopathic pericarditis are probably caused by unrecognized viral infections. Influenza
infection, which affects mainly the airways, can also result in cardiac complications, such as myocarditis
and pericarditis. Due to its morbid potential, influenza infection has been the target of national
immunization campaigns in the last years. Pericarditis following influenza infection and anti-influenza
vaccine have been increasingly faced by medical practitioners in their daily routine. This study aims
at reviewing the world literature and providing an update on the topic.
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INTRODUC AO dor torécica, atrito pericardico e alteracoes eletro e
ecocardiogrificas (1).

A anatomia e fisiopatologia do pericérdio vém des- O comprometimento pericérdico pode ser agudo,
pertando o interesse de estudiosos desde os primérdiosda | recorrente ou cronico, com e sem efuséo pericardica, po-
civilizaggo. dendo ou nfoser constritivo.

A pericardite aguda é uma sindrome caracterizada A histéria clinica se releva, freqiientemente, com
pelainflamagio do pericardio, manifestando-se atravésde | queixas, dor torécica e dispnéia (2). A dor é do tipo
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isquémica ou pleuritica, e o atrito pericardico, quando pre-
sente, € sinal patognomonico de pericardite aguda. Embo-
ra se acredite que o som tenha origem na fric¢io entre as
superficies epicérdica e pericdrdica dsperas, o atrito
pericardico pode ser audivel mesmo em presenga de gran-
des efusoes. Febre, mialgias, astenia, fadiga e inapeténcia
também podem estar presentes (3).

A prevaléncia de inflamacio pericérdica é de 2 a
6% em vdrias séries de necropsias, enquanto que a
pericardite é diagnosticada clinicamente em 1/1.000
internagdes hospitalares (4).

A doenga pericardica se d4 primdria ou secundaria-
mente a outras doengas, como infecgdes, insuficiéncia
cardfaca, valvulopatias, infarto do miocardio, insuficién-
cia renal, doencas sistémicas ou neoplésicas, irradiagfo,
traumatismo toricico recente (5).

Olaboratério pode mostrar indicadores inespecificos
de inflamagio, incluindo elevagio da velocidade de
hemossedimentagio (VSG) e leucocitose com ou sem
linfocitose. As enzimas cardfacas podem estar ligeiramen-
te elevadas, em especial a CK MB, quando ocorre compro-
metimento epicardico associado. Niveis de troponinal com
valores >0,5 ng/ml foram detectados em 49% de 69 paci-
entes com pericardite aguda idiopatica e em 22% daque-
les com niveis > 1,5 ng/ml, mostrando significativa correla-
¢Ao comelevagio do segmento ST ao eletrocardiograma
(ECQG) e sugerindo comprometimento miocéardico superfi-
cial associado (6,7).

Com base na histéria, exame fisico e contexto clini-
co, podem ser necessérios testes diagndsticos para confir-
mar ou excluir possibilidades de doenga sistémica de base;
assim, o teste da tuberculina e o estudo radiolégico do
térax podem ser necessérios na suspeita de pericardite agu-
da tuberculosa. Hemoculturas podem ser necessarias para
excluir bacteremia e endocardite infecciosa associada.
Culturas de orofaringe, urina e fezes sdo tteis para avaliar
possivel etiologia viral. Teste do HIV, testes sorolégicos para
fungos, titulos de antiestreptolisina O (ASLO) em crian-
cas com suspeita de febre reumadtica, sorologias para ex-
cluir micoplasma, mononucleose e toxoplasmose, dosagens
de T3, T4 e TSH para disfungio tireéidea, dosagem de
creatinina e uréia sérica para excluir etiologia urémica e
titulos de anticorpos antinucleares e fator reumatéide para
excluir [pus eritematoso sistémico e artrite reumatdide
também podem ser necess4rios.

As principais causas de pericardite estfo listadas na
tabela 1.

Os achados eletrocardiograficos classicos obtidos em
tracados seriados podem aparecer em 90% dos casos de
pericardite aguda, sendo que um ECGnormal nfo afasta o
diagnéstico de pericardite aguda (8-14).

O ecocardiograma visualiza o derrame pericardico,
graduando-o conforme a intensidade de separagio dos
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folhetos pericardicos, limitando-se & parede posterior nos
derramesdiscretos ou englobando todo o coracéo e parede
anterior nos casos mais volumosos (15-18).

A tomografia computadorizada e a ressonAncia mag-
nética sdo métodos que praticamente descartam a neces-
sidade de técnicas invasivas para um diagndstico de
pericardite quando complicada com constricio (19,20).

Geralmente, é pouco produtivo tentarisolar ou iden-
tificar os possiveis virus causadores dos quadros de
pericardite (3,4).

A pericardite aguda idiop4tica ou viral geralmente é
uma doenga autolimitada, com duragio de 1 a 3 semanas.
Pode evoluir com complicagdes como miocardite, derrame
pericardico com tamponamento e pericardite constritiva
tardia. A pericardite recorrente ocorre em 20 a 30% dos
pacientes (21).

PERICARDITE E VIROSE

Os virus mais freqiientemente responséveis por qua-
dros de pericardite aguda sio o Coxsackie B, o Echo virus
tipo 8, o virus da caxumba, da gripe (influenza), da
mononucleose infecciosa, da poliomielite, da varicela e da
vacina contra hepatite B (2).

A influenza, virose que acomete principalmente o
trato respiratorio, pode também desencadear complicagdes
cardfacas, como miocardites e pericardites. A mais severa
manifestagio conhecida, uma pandemia ocorrida nos anos
1918 e 1919, foi responsavel por estimados 20 milhoes de
mortes no mundo. Outra pandemia pela influenza ocorreu
nosanos de 1957 e 1968; s6 nos Estados Unidos, provocou
aproximadamente 100.000 mortes. A influenza pelo virus
B se assemelha Aquela causada pelo virus A, porém cursa
commenor mortalidade (22).

Proby et al. descreveram, em 1986, um tinico caso
de miopericardite com derrame pericdrdico e
tamponamento em individuo infectado pelo virus da
influenza A, tendo evoluido para pericardiocentese com
resolugio completa (23).

Franzen et al. descreveram caso de homem com 48
anos internado por suspeita de infarto agudo do miocardio,
com severa dor precordial e supradesnivelamento do seg-
mento ST ao ECG. A evolugéo clinica mostrou efusdo
pericardica, sugerindo perimiocardite viral. O diagnéstico
foi confirmado por sorologia positiva parao virusda influenza
tipo A (24).

[lan et al. estudaram retrospectivamente 115 paci-
entes hospitalizados com pericardite aguda visando diag-
ndstico etioldgico, manejo e progndstico. Sessenta por cen-
to deles tiveram etiologia idiopética ou viral e, em apenas
um caso, cujo diagndstico foi de pericardite tuberculosa,
houve necessidade de pericardiocentese (25).
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Tabela 1. Principais causas de pericardite

1 Inflamatérias

1.1 Virais

1.2 Bacterianas

1.3 Fungos

1.4 Outros microorganismos vivos

- Coxsackie A e B

- ECHO

-HIV

- Outros

- Pneumococos

- Estafilococos

- Meningococos

- M. tuberculosis

- Hemophylus influenzae
- Outros

- Histoplasma capsulatum
- Candida albicans

- Outros

- Toxoplasmose

- Amebfase

- Micoplasma

- Nocardia asteroides

2 Idiopaticas

- Muitas podem ser virais

3 Neoplasicas

- No CA de pulmio
- No CA de mama
- Linfoma

- Mesotelioma

- Outros

4 Metabdlicas

4.1 Doenga renal cronica

4.2 Mixedema
4.3 Quilopericardio
4.4 Hipoalbuminemia

- Uremia terminal
- Por dialise

5 Lesao miocardica

5.1 Infarto do miocardio

5.2 Insuficiéncia cardfaca

- Agudo
- Sindrome de Dressler

6 Traumatismo

6.1 Pés-pericardiotomia

6.2 Pés-operatéria

7 Doengas auto-imunes

7.1 Febre reumatica aguda

7.2 Artrite reumatéide
7.3 Esclerose sistémica
7.4 Lipus eritematoso sistémico

7.5 Induzido por drogas - Procainamida
- Hidralazina
- Metildopa

7.6 Outros

8 Congénitas 8.1 Auséncia do pericardio - Parcial

- Completa

8.2 Cistos

8.3 Outros

9 Irradiagio

10 Aneurisma dissecante da aorta

* Modificada de Braunwald (3).

Reichman et al. observaram um caso de pericardite
efusivo-constritiva como complicagfo de infeccio pelo virus
influenza do grupo A (26). Agnino et al. descreveram o
desenvolvimento de pseudo-aneurisma de ventriculo esquer-
do apésinfecgio do trato respiratério por virus da influenza
tipo A, que evoluiu com cardiomiopericardite (27).

O grupo de Soler-Soler publicou trabalho retrospec-
tivo em pacientes com derrame pericérdico de grau mode-
rado a severo ao ecocardiograma entre os anos de 1990 e
1996. Foram selecionados 322 pacientes, divididos em dois
grupos: o grupo 1,com 221 pacientes, idade entre 15 e 65
anos, média de 47, e o grupo 2, com 101 pacientes, idade
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entre 66 e 88 anos, médiade 72,5. Asinfecgbes pericardicas
especificas (pericardite tuberculosa e purulenta) foram mais
freqgiientes no grupo 1 (5,9% contra 0,9%; p<0,05). Nao
foram encontradas diferengas significativas na incidéncia
de derrame pericardico de etiologia idiopatica (28).

Levy etal.,entre maio de 1998 e dezembro de 2002,
estudaram 204 pacientes com ecocardiograma que mos-
trava efusio pericardica. Destes, apenas 107 tiveram diag-
néstico etiolégico confirmado por exaustiva pesquisa e, em
apenas um caso, a infecgio foi pelo virus da influenza tipo
A (29).

Eroles Vega etal., estudando retrospectivamente 73
pacientes com derrame pericéardico significativo, conclui-
ram que os sinais ecocardiograficos foram essenciais para o
diagndstico e progndstico e que as causas mais freqiientes
de efuso pericérdica significativa foram os tumores, as
causas iatrogénicas e as idiopéticas (30).

Godreuil et al. descreveram caso de pericardite
hemorragica em homem com 87 anos que tinha recebido
previamente a vacina antiinfluenza. A evolugéo foi favo-
ravel, com pericardiectomia seguida por tratamento clini-
co com colchicina. Os autores concluiram que, na ausén-
ciade etiologia, a hipétese de pericardite pos-vacina deve
ser considerada (31).

Kao et al. descreveram dois casos de pericardite 2
semanas apés a aplicacio da vacina antiinfluenza, compli-
cados por sindrome nefrdtica associada a sindrome de
Guillain-Barré. Os pacientes tinham idade de 68 e 72 anos,
respectivamente, e apresentaram quadro clinico de dor
precordial com irradiagfo para o dorso, tonturas, edema e
proteindria (32).

Séries de casos internacionais demonstram diagnds-
tico de pericardite aguda ocorrida apds a aplicagio de va-
cina antiinfluenza. O diagnéstico foi confirmado por
sorologia, ECG e ecocardiograma.

Streifler et al. reportaram um caso de pericardite
recorrente ap6s a administracio da vacina contra influenza
preparada com virus fragmentados e inativados. Tratava-
se de homem de 61 anos encaminhado ao hospital por
febre e dor toracica ventilatério-dependente iniciada 7 dias
apds a aplicagio de vacina contra a gripe. O seguimento
mostrou VSG de 70 mmHg, leucocitose, sorologias nor-
mais, raio X de térax com aumento da 4rea cardiaca e
ecocardiograma com derrame pericardico pequeno. Hou-
ve regressio do quadro em 30 dias com o uso de salicilato e
esterdides (33).

Desson et al. observaram um caso de pericardite em
homem higido com dor tor4cica tipica e aplicagio de vaci-
naantiinfluenza com virus inativados. O exame fisico de-
tectou febricula; o exame laboratorial revelou leucocitose,
PCR elevada e sorologias virais para micoplasma e clamidia
negativas; 0 ECG mostrou prolongamento dointervalo PR
em D2 e AVFe supradesnivelamento do segmento ST em
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D1,D2, AVLede V1aV6; 0 ecocardiograma, por sua vez,
mostrou espessamento e derrame pericardico. Em 3 dias de
repouso e administragio de salicilatos, houve regressio do
quadro clinico (34).

Meester et al. reportaram dois casos de pericardite
aguda apds a administracio de vacina contra influenza
em pacientes com histéria clinica inicial de prédromos de
virose e sinais/sintomas de cardiopatia isquémica. O diag-
nostico se deu por exclusio etioldgica, sendo confirmado
por histdria de aplicagio prévia de vacina antiinfluenza e
presenga de atrito pericardico com efusio. Os autores con-
clufram que a pericardite pode ser uma complicagio rara
da vacina contra influenza, sendo, provavelmente, subes-
timada (35).

Trabalhos desenvolvidos e publicados em nosso meio
como séries de casos, com amostragem significativa, suge-
riram possivel relagdo entre pericardite e vacina
antiinfluenza (36-39).

DISCUSSAO

A incidéncia de influenza atinge um pico durante o
inverno, fato que implica a realizagio das campanhas de
vacinagfo nos meses precedentes. A imunidade conferida
pela vacina varia entre 60 e 90%, sendo, entretanto, menor
em individuos idosos e imunossuprimidos (40).

Na infecgio pelo virus da influenza, o periodo de
incubacio depende do tamanho da dose viral e do estado
imunolégico do hospedeiro. A populaco-alvo das campa-
nhas de vacinacéo antiinfluenza é composta, em grande
parte, porindividuos idosos e portadores de comorbidades.

Poucas sdo as contra-indicacdes a vacina, e os efeitos
adversos descritos pelos laboratérios incluem apenas dor,
processo inflamatdério local, febre baixa, mal-estar, mialgias
e reagdes anafilticas e de hipersensibilidade, como
angioedema, asma e sindrome de Guillain-Barré (41).

Poucos sio os casos descritos na literatura que com-
provaram relagio direta entre pericardite e virus da
influenza e entre pericardite e vacina antiinfluenza. No
estdgio atual do conhecimento, a literatura ensina que o
tratamento da pericardite é determinado pelas manifesta-
¢oes clinicas e pelo fator etioldgico. Na vigéncia de dor
pericérdica, usa-se antiinflamatérios ndo-esterdides ou
corticoster6ides. Quando hd evolugfo para grandes efusdes
pericdrdicas ou tamponamento iminente, a
pericardiocentese estd indicada, associada ou nfo a
pericardioscopia com bidpsia epicardica. Antivirais especi-
ficos estdo indicados na pericardite viral apenas em paci-
entesimunodeprimidos. (42).

O estudo de novos marcadores teciduais, a identifi-
cagho de agentes infecciosos virais antes nfo reconhecidos
e a abordagem da cavidade pericardica através de novos
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métodos diagnésticos vém facilitando o diagnéstico
etiolégico das doengas do pericardio, cada vez com maior
especificidade. Com isso, em um futuro proximo, veremos
talvez o desaparecimento da forma idiopdtica, que, na
maioria das vezes, apenas atesta nossa incapacidade de
encontrar o verdadeiro agente etioldgico (43).
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