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RESUMO:

Introdugdo: A forma dilatada das miocardiopatias € a mais comum na infancia
apresentando alta morbidade, mortalidade e € frequente causa de indicacdo de
transplantes cardiacos. O prognostico é melhorado com diagnéstico e tratamento
especializados precoces. Todavia, ainda hoje o conhecimento do perfil epidemiolégico
€ pobre e limitado. Objetivo: Estudar o perfil epidemiolégico da miocardiopatia
dilatada (MCD) entre 0-12 anos e comparar caracteristicas de sobreviventes e ndo
sobreviventes. Método: Estudo descritivo e retrospectivo realizado pela revisdo dos
prontuarios de pacientes com diagnéstico de MCD atendidos entre 2005-2015.
Realizado analise descritiva das idades, sexos, pesos, superficies corpéreas, histérias
familiares, apresentacdo clinica, dados diagnosticos ecocardiograficos: diametros
sistélicos e diastolicos do ventriculo esquerdo (VE), fragbes de eje¢ao e encurtamento.
Foram aplicados os testes t de Student na comparagao das variaveis pareadas com
distribuicdo normal e teste das medianas para variaveis relacionadas ao obito e nao
obito. Foram considerados significantes valores de p< 0,05. Resultados: Foram
incluidos 40 pacientes com idade média de 3,3 anos, 65% do sexo feminino e 52,5%
no primeiro ano de vida. A insuficiéncia cardiaca predominou em 80% dos casos. Dos
72,5 % de sobreviventes, 60% normalizaram a fung¢ao cardiaca em 1,18 anos ou
apresentaram recuperacgao parcial em 12,5%. Dos 22,5% nao sobreviventes, 17,5%
morreram pela MCD sendo 5% por causa extracardiaca e 5% perderam o seguimento.
A média do didmetro sistélico final foi significativamente menor no grupo sobrevivente
(p<0,05). Conclusao: Neste estudo foi possivel conhecer os principais fatores
epidemioldgicos relacionados a evolugédo da MCD. Trabalhar melhor o diagnéstico e
estratificacédo de risco e buscar novas opgdes terapéuticas sdo necessarios no manejo

desta doenca.

Palavras chave: Miocardiopatia dilatada; Epidemiologia; Pediatria; Insuficiéncia
cardiaca;



ABSTRACT

Introduction: The dilated form of cardiomyopathies is the most common clinical
picture in childhood, showing high morbidity and mortality and is a frequent
indication of cardiac transplantations. Prognosis is improving with early diagnosis
and treatment. However, even today, knowledge of the epidemiological profile is
poor and limited. Objective: The aim of this study is to describe the
epidemiological profile of dilated cardiomyopathy (DCM) diagnosticated between
0-12 years and to compare data of survivors and non-survivors patients. Method:
A descriptive and retrospective study was conducted by reviewing the records of
patients with DCM treated between 2005-2015. A descriptive analysis of ages,
sexes, weights, body surfaces, family histories, clinical presentations,
echocardiographic diagnostic data: systolic and diastolic diameters of the left
ventricle, ejection fractions and shortening were carried out. The Student's f-test
was applied to compare the paired variables with normal distribution and the test
of the medians undertaken in the variables related to death and non-death,
considering significant p < 0.05 values. Results: 40 patients were included with a
mean age of 3.3 years, 65% were females and 52.5% in the first year of life. Heart
failure predominated (80%). From 72.5% of survivors, 60% normalized cardiac
function in 1.18 years, with partial recovery in 12.5%. Among 22.5% non-survivors,
17.5% died for DCM, 5% for extracardiac cause and the follow-up was lost in 5%.
The final systolic diameter was significantly lower in the surviving group (p < 0.05).
Conclusion: In this study it was possible to know the main epidemiological factors
related to the evolution of DCM in childhoods. Improve the diagnosis and
stratification of risk seeking new therapeutic options are necessary in the

management of this disease.

Keywords: Cardiomyopathy, Dilated; Epidemiology; Pediatrics; Heart failure;
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1 INTRODUGAO:

As miocardiopatias sdo doeng¢as do musculo cardiaco que afetam a funcéo do
coracao, tanto a sistélica quanto a diastélica, sem evidéncias clinicas de outras
doencas de base no momento do diagndstico que justifiquem essas alteragdes.
Existem diversas classificagcbes que subdividem essas doengas em distintos grupos.
A classificacdo mais utilizada é a que considera as caracteristicas morfolégicas e
funcionais do coracdo como indicador diferencial.

Nesses grupos, a miocardiopatia dilatada (MCD) se caracteriza por aumento
das cavidades cardiacas, sobretudo do ventriculo esquerdo, com disfungao sistdlica
associada. Esta € a principal representante das miocardiopatias na faixa etaria
pediatrica e uma das causas mais frequentes de insuficiéncia cardiaca nesse grupo.

Nas criangas, os problemas cardiacos adquiridos nao apresentam alta
prevaléncia. Assim, mesmo sendo a causa mais comum de miocardiopatia, a forma
dilatada tem também baixa prevaléncia, o que limita a concentragdo de um grande
numero de casos em um unico centro medico e dificulta um melhor estudo dessa
doenca.

Para acompanhar e tratar pacientes com esse tipo de enfermidade séao
necessarios recursos humanos e tecnolégicos especificos e de alto custo e que por
vezes sO sdo encontrados em grandes centros. Estes fatos fazem com que os
pacientes necessitem de encaminhamento para servigo de referéncia especializado e
disponivel para esse tratamento. No nosso pais, e principalmente na nossa regiao,
esses centros sdo em pequeno numero e se encontram nas cidades mais populosas.
Pela grande demanda de atendimento nessas unidades, a admissdo de novos
pacientes € limitada, alguns demoram muito tempo para chegar ao atendimento
especializado e quase sempre ja estdo com a doenca em fase avangada.

O servigo de cardiologia pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia é responsavel pelo atendimento das criangas com problemas
cardiacos de uma area com mais de quatro milhdes de habitantes. Isto leva ao
atendimento de pacientes de varias cidades e a concentragdo de maior numero de

casos de doengas relativamente incomuns, como a miocardiopatia dilatada.
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Assim como em todas as outas entidades clinicas, o conhecimento da
fisiopatologia, das causas, manifestagdes clinicas, recursos diagnésticos e
terapéuticos e dos aspectos epidemiolégicos € fundamental para obtengdo de
melhores resultados na conducdo dos pacientes com MCD. Os aspectos
epidemiologicos tem particularidades regionais, que nem sempre permitem a
sobreposi¢ao de resultados obtidos em outros paises.

Com o aumento do reconhecimento da especialidade de cardiologia pediatrica
e crescimento dos centros especializados, inUmeras perspectivas de pesquisas
devem surgir nas préoximas décadas. Isto deve refletir na redugdo dos custos dos
recursos tecnolégicos de diagnédstico e refinamento terapéutico, com consequente

melhora no prognostico da crianga com MCD.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA
2.1 Definigao:

O termo miocardiopatia foi descrito pela primeira vez em 1957 para descrever
um grupo de doengas primarias do miocardio, ndo relacionadas a doencga arterial
coronariana (BRIGDEN, 1957). Com o passar dos anos € aumento do conhecimento
da fisiopatologia e melhoria dos recursos diagnosticos, a definicdo passou por
atualizagdes e foram propostas subdivisdes dentro do grupo das miocardiopatias.

Em 2008, a Sociedade Europeia de Cardiologia publicou um consenso
definindo a miocardiopatia como uma doencga estrutural e funcional do musculo
cardiaco. Ela ocorre na auséncia de doenca arterial coronariana, hipertensao, doenca
valvar ou cardiopatia congénita que justifiquem as alteragdes miocardicas. As
miocardiopatias foram divididas em cinco grupos distintos: hipertréfica, dilatada,
restritiva, miocardiopatia arritmogénica do ventriculo direito e ndo-classificadas. Cada
um desses grupos foi novamente subdivido em causas familiares/genéticas e nao-
familiares/ndo-genéticas (ELLIOTT et al., 2008).

A miocardiopatia dilatada foi definida como dilatacdo ventricular esquerda
associada a disfungao sistdlica na auséncia de condi¢cdes de sobrecarga anormal
como na doenca valvar e na hipertensao arterial sistémica. A dilatagao e disfungao do

ventriculo direito podem ou n&o estar associadas (ELLIOTT et al., 2008).

2.2 Epidemiologia:

Nos Estados Unidos, a miocardiopatia dilatada acomete 0,57 individuos por
100.000 criangas por ano, com maior numero de casos ocorrendo no sexo masculino,
na raga negra e no primeiro ano de vida (TOWBIN et al., 2006).

Ja na Australia foi encontrada uma incidéncia de 0,73/100.000 criangas por
ano, com idade média de apresentacao de 7,5 meses e predominio no sexo feminino
(56%). Criangas da raca indigena tiveram uma incidéncia trés vezes maior que as
demais criangas (NUGENT et al., 2003).

Nao ha grandes estudos semelhantes no Brasil que indiquem a incidéncia e

nem o perfil epidemiolégico dos nossos pacientes.

2.3 Etiologia:



13

Na maioria dos casos nao € possivel definir a exata causa da doenga. A
etiologia € conhecida em cerca de um terco dos pacientes no momento do diagnaostico.
Isto ocorre mais frequentemente em pacientes mais velhos ao diagndstico, com
dimensdes menores do ventriculo esquerdo e maior fragdo de ejegao do ventriculo
esquerdo (FE) (WILKINSON et al., 2008).

Em outro trabalho, a causa da miocardiopatia dilatada foi identificada em 34%
dos pacientes. Destes, 46% foi devido a miocardite e 26% a doenga neuromuscular,
principalmente a distrofia de Duchenne (TOWBIN et al., 2006).

As causas nao-familiares sdo mais comuns. Além da miocardite, podem ser
relacionadas outras causas que sao diagnosticadas durante a investigacdao, como as
induzidas por drogas, principalmente quimioterapicos (doxorrubicina), doenga de
Kawasaki, gravidez, endocrinopatias, deficiéncias nutricionais como falta de vitamina
D, zinco e selénio (ABDULLAH; BIGRAS; MCCRINDLE, 1999; FRUSTACI et al.,
2012).

Nos casos de heranga familiar, a maioria estd relacionada a herancga
autossbmica dominante com alteragbes nos genes que codificam o citoesqueleto
(DES, DMD, FLNC, NEXN, LDB3), seguida por heranca autossémica recessiva.

Até hoje ja foram identificados cerca de 50 genes que codificam o
citoesqueleto, proteinas, envelope nuclear, canais de ions e jungdes intercelulares
relacionados a MCD. O mais comum € o TTN, implicado em cerca de 15-25% dos
casos de miocardiopatia dilatada familiar (PINTO et al., 2016). A segunda mutacéo
genética mais comum é no gene LMNA. Mutagdes dos genes MYH7, MYH6, MYBPC3,
ACTC1, TMN2 e TPM1 também tem sido associados com MCD (ZAHR; JAALOUK,
2018).

2.4 Manifestacgoes clinicas:

A manifestagao clinica inicial da MCD &, quase sempre, a insuficiéncia
cardiaca (IC), ocorrendo em até 89% dos pacientes (DAUBENEY et al., 2006). No
lactente, a IC se caracteriza por taquipnéia, sudorese, palidez, dificuldade alimentar
que varia desde o aumento no tempo para se alimentar, diminuicdo do volume
ingerido, até a franca intolerancia, com vémitos apds a mamada, baixo ganho de peso
inicialmente e a longo prazo também pode haver prejuizo no crescimento da crianga

(KANTOR et al., 2013). Nas criangas maiores e adolescentes, os principais sintomas
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sao fadiga, intolerancia ao exercicio, cansaco, dispneia, ortopnéia, dor abdominal, dor
toracica, edema (KANTOR et al., 2013).

Além da insuficiéncia cardiaca, os pacientes com miocardiopatia dilatada
podem se apresentar com morte subita no momento do diagndstico. Todavia, dentre
as formas de miocardiopatia, a dilatada € que apresenta menor taxa de mortalidade
(BHARUCHA et al., 2015). Pacientes mais velhos no momento do diagnéstico, a
miocardiopatia de origem familiar, e menor fracdo de encurtamento na ultima
avaliacdo ecocardiografica apresentam maior risco de morte subita (BHARUCHA et
al., 2015).

Alguns pacientes podem ter a MCD diagnosticada em achados de exames de
imagem, especialmente radiografia de torax e ecocardiograma, mesmo estando
aparentemente assintomaticos. Isso ocorre principalmente na investigagdo de casos
de miocardiopatia de origem familiar (DAUBENEY et al., 2006).

2.5 Diagnéstico:

O diagndstico de MCD comega pela historia clinica do paciente. A idade em
que ocorreram o0s primeiros sintomas, a forma de apresentagao clinica da doenca,
historia pregressa, medicamentos usados anteriormente, outras doengas associadas,
como sindromes genéticas e erros inatos do metabolismo, sao informacgdes
importantes para se chegar ao diagndstico e se iniciar investigagao etioldgica da MCD.

O préximo passo é colher uma histéria familiar detalhada, para identificar
membros da familia que possuem ou que tém suspeita de doenga miocardica ou que
apresentam caracteristicas sugestivas de desordens genéticas. Historia familiar de
morte subita, transplante cardiaco, insuficiéncia cardiaca, arritmias, isquemia cerebral
em pessoa jovem e doengca musculo-esquelética podem sugerir miocardiopatia
dilatada de origem genética (RAPEZI et al., 2013).

E importante lembrar que uma histéria familiar negativa ndo exclui causa
genética porque a doenga pode resultar de uma nova mutagdo ou, mais
frequentemente, de uma doenga cardiaca familiar que nao foi diagnosticada
previamente em outros parentes (RAPEZI et al., 2013).

Uma informagao importante € a presenca de outras doengas autoimunes

como diabetes mellitus tipo I, doenga autoimune da tireoide, tanto no paciente quanto
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na familia, visto que os processos inflamatérios imuno-mediados também podem estar
presentes no coragdo como causa da MCD (RAPEZI et al., 2013).

O exame fisico comeca pela ectoscopia. A presenga de dismorfismos
caracteristicos de sindromes genéticas, reducéo de crescimento e de ganho ponderal,
sao os primeiros indicativos de uma possivel miocardiopatia. A avaliacdo deve ser
completa, contemplando peso, estatura, palpagao de pulsos, afericdo de presséao
arterial nos quatro membros, avaliacdo do tempo de enchimento capilar, inspec¢ao do
térax e precérdio, pesquisa do ictus, frémitos, ausculta de bulhas, sopros e outros sons
cardiacos, palpacao abdominal. Os achados esperados na MCD sao palidez ou
cianose de pele, pulsos fracos, aumento do didmetro antero-posterior do torax,
estertores finos na ausculta pulmonar, taquicardia e hipofonese na area mitral e sopro
na ausculta cardiaca nos casos de disfun¢des valvares, hepatomegalia, dentre outros.

A radiografia de térax esta indicada como parte dos exames iniciais. E
importante analisar o formato e a silhueta cardiaca, a trama vascular pulmonar, a
presencga de congestdo pulmonar, de infiltrados, derrame pleural e atelectasias. Outro
dado fundamental que esse exame pode fornecer € o indice cardiotoracico, calculado
pela soma da distancia entre a linha média até a maxima distancia com a margem
cardiaca direita somada a distancia entra a linha média e a maxima distancia com a
margem cardiaca esquerda. Quando maior que 0,6 em neonatos e maior que 0,55 em
criangas, indicam cardiomegalia no exame radiologico (JAYAPRASAD, 2016).
Cardiomegalia identificada na radiografia de térax € um sinal altamente sugestivo de
que ha dilatacdo ventricular ao ecocardiograma, devendo ser sempre investigada a
possibilidade de miocardiopatia dilatada, ainda que a sensibilidade seja baixa
(KANTOR et al., 2013).

O eletrocardiograma alterado pode ser a unica manifestagdo de doenca
muscular cardiaca. Dentre os achados encontrados na miocardiopatia dilatada estao
bloqueio atrioventricular, baixa voltagem da onda P e do QRS e sobrecarga ventricular
esquerda (RAPEZI et al.,, 2013). Além disso, o eletrocardiograma auxilia na
investigacao de arritmias como causa da miocardiopatia dilatada, bem como a
sindrome de Wolff-Parkinson-White.

Alguns exames laboratoriais sdo importantes na investigagcao da etiologia.
Sao eles: dosagem de creatininofosfoquinase total e fragdo miocardica, fungao renal

e hepatica, hemograma completo, ions, ferro sérico e ferritina, metais pesados como
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selénio, cobre, zinco, hormdnio tireoestimulante. Outros exames mais especificos,
mas com menor acessibilidade, também auxiliam no diagnodstico, como sorologias
virais especificas, testes genéticos e biopsia do miocardio (RAPEZI et al., 2013).

O ecocardiograma € uma ferramenta fundamental no diagndstico e
acompanhamento de pacientes com miocardiopatia dilatada. As suas diferentes
modalidades como: modo-M, bidimensional, Doppler, mapeamento do fluxo em cores,
modo-M em cores e Doppler tecidual, sao utilizadas e fornecem informacdes
importantes para o manejo clinico destes pacientes (MORHY, 2004). Tipicamente ha
a presenca de hipocinesia global do ventriculo esquerdo ou alteragdes localizadas de
motilidade em alguns casos. A dilatacdo do atrio e do ventriculo esquerdo pode ser
discreta inicialmente na MCD de inicio subito. O envolvimento do ventriculo direito é
variavel. Presenga de trombo intracavitario e regurgitagdo mitral funcional também
podem ser encontradas (WEINTRAUB; SEMSARIAN; MACDONALD, 2017). Em
criangas, o diagnostico é estabelecido com a presenga de disfungao sistélica do
ventriculo esquerdo, definida quando a fragdo de ejecdo for menor que 55% e/ou
fragdo de encurtamento menor que 25% (KANTOR et al., 2013), associado a dilatagéo
do ventriculo esquerdo, com comprometimento ou n&o do ventriculo direito.

Em criangas com diagndstico de insuficiéncia cardiaca € necessaria a
realizacao de cateterismo cardiaco para avaliagdo das artérias coronarias. Este
exame é considerado padrdo ouro na investigagdo de anomalias da coronaria
esquerda, desde a mais frequente, que € a origem da artéria coronaria esquerda a
partir da artéria pulmonar, até formas mais raras. Estas anomalias evoluem de forma
silenciosa e muitas delas passam sem diagndstico na infancia ou evoluem com morte
subita. Podem também permanecer sem diagndstico devido a raridade e
complexidade morfolégica. Por isso € muito importante a investigacdo das anomalias
de coronarias nas formas de apresentagcdo de MCD porque modifica o diagnéstico
etiologico. Nessas condigdes, o tratamento é cirurgico e melhora a histéria natural da
MCD com restauracao da funcéao sistélica.

A ressonancia magnética cardiaca permite avaliar precisamente o volume das
cavidades cardiacas, a espessura das paredes e a funcédo contratil, assim como as
caracteristicas do tecido cardiaco. Realce tardio identificado pelo gadolineo pode
mostrar necrose ou fibrose. A presenca de derrame pericardico indica a miocardite

como possivel etiologia da MCD (FRIEDRICH et al., 2009). Estes exames ainda sao
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pouco disponiveis e pouco utilizados na crianga, principalmente pela dificuldade de

interpretacéo dos resultados.

2.6 Diagnéstico diferencial:

2.6.1 Origem anémala da artéria coronaria esquerda

A origem andémala da artéria coronaria esquerda (OAACE) é uma doenca
congénita rara, em que a artéria coronaria esquerda nao se origina da aorta. A
alteracdo mais comum € a origem a partir da artéria pulmonar e acomete um a cada
300.000 nascimentos, sendo responsavel por 0,25-0,5% das cardiopatias congénitas
na infancia (FIERENS et al., 2000).

A doenca se desenvolve antes do nascimento, quando as pressdes sistémica
e pulmonar sdo equivalentes e existe fluxo anterégrado tanto na coronaria esquerda
como na direita. Apds o nascimento, durante o periodo neonatal, a pressao pulmonar
vai diminuindo gradualmente, ocorre o fechamento do canal arterial e isso leva a
reversdo do fluxo da coronaria que esta se originando da artéria pulmonar. O
desenvolvimento de circulacdo colateral entre a coronaria direita e a coronaria
esquerda vai determinar o grau de isquemia e comprometimento miocardico
(SHIVALKAR et al., 1994).

Durante a infancia, a OAACE pode se apresentar com infarto do miocardio,
disfungdo ventricular esquerda, regurgitacdo mitral ou morte subita. Quando nao
tratada leva a uma mortalidade de até 90%. Em adultos a doengca pode ser
completamente assintomatica, ou se apresentar com angina, dispneia, sincope,
arritmia ou morte subita (JOHNSRUDE et al., 1995).

O diagndstico é suspeitado pelas manifestagdes clinicas e alteragdes no
eletrocardiograma, como alteracdo de onda Q e segmento ST, nas derivagdes
anteriores e inferiores. O ecocardiograma evidencia disfungao ventricular esquerda
mas nem sempre é possivel avaliar a origem das artérias coronarias por esse método,
sendo que a angiografia coronariana ainda é o exame padrdo ouro para o diagnostico
de certeza. Outros métodos né&o invasivos, como a angiotomografia cardiaca, podem
identificar a origem da artéria coronaria e seu trajeto e ajudar na definicao diagnodstica
(GRIBAA et al., 2014).

A cirurgia é o tratamento de escolha quando confirmado o diagndstico.

Quando a anatomia é favoravel, opta-se pela correcdo mais ampla que consiste na
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implantacao direta da artéria coronaria esquerda na raiz da aorta, no seio coronariano
esquerdo (ALMEIDA et al., 1990). Na impossibilidade de realizagdo desta técnica,
uma alternativa é a criagdo de um tunel intrapulmonar de forma a conectar a artéria
coronaria esquerda com a aorta, chamada de Técnica de Takeuchi (TAKEUCHI et al.,
1979). Outra opgao cirurgica € a simples ligadura da artéria coronaria esquerda com
revascularizagao através da realizagao de enxertos venosos ou arteriais para perfusao
miocardica.

A evolugao clinica e recuperagao funcional do ventriculo esquerdo dependem
do grau e extensao da disfungao ventricular pré-operatéria, mas costuma ser favoravel

com manutengao do tratamento clinico por periodo variavel e longo.

2.6.2 Miorcardite

A miocardite € um processo inflamatério que acomete o miocardio e pode ser
causada por agentes infecciosos, doengas sistémicas, drogas e toxinas, sendo as
infecgdes virais a principal causa nos paises desenvolvidos. Os principais agentes
virais isolados s&o o Parvovirus B19 e Herpes virus 6, mas outros agentes, como virus
da hepatite C, coxsackie, adenovirus, citomegalovirus, hantavirus e HIV podem estar
implicados (COOPER et al., 2014).

A miocardite pode evoluir para miocardiopatia dilatada em cerca de 30% dos
casos, com hipertrofia, apoptose e fibrose dos miécitos (CAFORIO et al., 2013).
Estudos sugerem que pacientes que evoluem para MCD apresentam susceptibilidade
genética que leva a variacbes na resposta do sistema imune a infecgao viral do
miocardio (ABSTON et al., 2012). Outros investigadores mostraram que a persisténcia
do virus dentro do miocardio € um preditor importante de disfuncdo miocardica
persistente (KUHL et al., 2005).

A apresentacao clinica é bem variada e podem ser encontrados desde dor
toracica, febre, sintomas respiratérios, choque cardiogénico até morte subita.
Geralmente os pacientes apresentam uma historia de infecgao viral recente,
principalmente de vias aéreas superiores ou gastrointestinal, que ocorreu ha cerca de
duas semanas antes da descompensacao cardiaca (FREEDMAN et al., 2005).

Os exames laboratoriais mostram aumento de biomarcadores cardiacos e das
provas de atividade inflamatéria. O eletrocardiograma apresenta alteragdes

inespecificas, como taquicardia sinusal, anormalidades do segmento ST edaonda T,
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bloqueios de condugédo e diminuigdo da voltagem do QRS. O ecocardiograma é
essencial para o diagnéstico mostrando disfuncéao sistolica e diastélica, reducéo da
fragdo de ejecdo e fragdo de encurtamento, alteragdes da motilidade da parede
ventricular, derrame pericardico e, em alguns casos, dilatagdo das camaras cardiacas
(FELKER et al., 2000). O uso da ressonancia magnética acrescenta ao diagndstico de
miocardite informagbes globais de areas de edema, extensdo da inflamacéo e
cicatrizacdo do miocardio.

O padrao ouro na confirmacado de miocardite ainda € a bidpsia miocardica,
com analise histolégica mostrando infiltrado de células inflamatérias e necrose dos
cardiomidcitos, e a pesquisa de agentes infecciosos no tecido. Por ser um exame
invasivo realizado no momento em que o miocardio esta muito comprometido e que
avalia somente um segmento do miocardio, existe risco para o paciente e baixa
disponibilidade de realizac&o, tendo seu uso limitado na pratica clinica.

O tratamento é basicamente de suporte cardiovascular, controle da
insuficiéncia cardiaca e do choque cardiogénico. Terapias de imunossupresséao estao
sendo estudadas, tanto em adultos como em criangas, mas os resultados ainda sao
incertos e limitados, n&o sendo indicadas rotineiramente na pratica terapéutica destes
pacientes (SIMPSON; CHARLES 2011).

2.7 Tratamento:

Durante a fase aguda o tratamento €& direcionado para controle da
insuficiéncia cardiaca, que € a principal manifestagao inicial da miocardiopatia dilatada
(DAUBENEY et al.,, 2006). O tratamento consiste em suporte ventilatério e
hemodindmico. Muitas criangas com a forma mais avancada de IC precisam de
internagdo no momento do diagndstico até a compensagao da cardiaca. Andrews et
al. (2008) mostraram que, na admissao, 54% dos pacientes necessitaram de drogas
inotrépicas positivas endovenosas, 41% de ventilagdo mecanica, 13% de suporte de
oxigenagao extracorpérea e 11% fizeram transplante cardiaco na urgéncia.

As criangas com sinais de choque cardiogénico e hipoperfusdo tecidual,
devem receber ressuscitacdo volémica com cautela, evitando a sobrecarga de
volume. Esses pacientes se beneficiam de drogas inotrépicas, principalmente as
catecolaminas, que estimulam os receptores adrenérgicos. A ativagéo dos receptores

alfa-1 na musculatura dos vasos leva a vasoconstriccdo e mantem pressao sistémica
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adequada. Quando estimulados, os receptores beta-1, predominantes no miocardio,
apresentam efeito inotrépico positivo (aumento da contratilidade) e cronotrépico
positivo (aumento da frequéncia cardiaca). A estimulagdo dos receptores beta-2 da
musculatura lisa dos vasos produz vasodilatagdo (TUME et al., 2016).

Os efeitos das catecolaminas sdo dose-dependentes. Devem ser usadas com
cautela e na dose necessaria para obter o efeito desejado, a fim de evitar aumento do
consumo de oxigénio pelo miocardio que ja esta comprometido. A dopamina é um
neurotransmissor endogeno simpaticomimético que atua em receptores alfa e beta-
adrenérgicos. Em doses baixas a moderadas, promove aumento do inotropismo e da
frequéncia cardiaca. Em doses mais altas produz vasoconstriccdo periférica. A
dobutamina €& uma catecolamina simpaticomimética sintética que age mais
seletivamente nos receptores beta-1 promovendo aumento do inotropismo e
vasodilatacao arterial e venosa. Como efeito imediato, a dobutamina aumenta o débito
e a frequéncia cardiaca, mas também pode reduzir a pressdo de enchimento
ventricular devido ao seu efeito potente de vasodilatagdo (LOEB; BREDAKIS;
GUNNER, 1977). A adrenalina também atua nos receptores beta-adrenérgicos,
melhora a contratilidade, aumenta a frequéncia cardiaca e diminui a pds-carga,
quando em doses baixas (BARRINGTON; CHAN, 1993). A noradrenalina tem efeito
semelhante a adrenalina mas apresenta maior aumento da resisténcia vascular
periférica, mesmo em doses baixas, e pode levar mais rapidamente a deterioragao da
funcdo do musculo cardiaco.

A digoxina é um glicosideo cardiaco pouco potente que inibe a bomba sodio-
potassio na membrana celular elevando o nivel de calcio intracelular e melhorando a
contratilidade cardiaca. A sua dose tdxica € muito proxima da dose terapéutica e, por
isso, os digitalicos devem ser usados com cuidado, mantendo o nivel sérico entre 0,5-
0,9ng/ml. A digoxina pode ser usada para aliviar os sintomas nos pacientes com
insuficiéncia cardiaca mas nao se demonstrou beneficio em criangas com insuficiéncia
cardiaca que estejam assintomaticas (KIRK et al., 2014).

Outro agente inotrépico positivo € o milrinone, inibidor da fosfodiesterase, que
age aumentando o calcio intracelular e produzindo vasodilatagdo venosa e arterial,
tanto em territrio pulmonar como sistémico. O cuidado importante que se deve ter ao
usar essa medicagao € a sua meia-vida mais longa e sua excregao renal. Como efeito

colateral, pode produzir hipotensao sistémica.
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A levosimendana € um sensibilizador do calcio intracelular que tem agao
direta na estimulagdo do complexo actina-miosina. Promove aumento do inotropismo,
vasodilatacdo sistémica e coronariana, sem aumento da demanda de oxigénio pelo
miorcardio. Tem seu uso limitado na pratica clinica devido ao seu alto custo e seu
efeito hipotensor sistémico significativo.

Os diuréticos endovenosos sao medicamentos de primeira linha no tratamento
da insuficiéncia cardiaca descompensada e n&o devem ter seu inicio postergado
quando se pretende tratar os sintomas de congestao (PRICE; JEEWA; DENFIELD,
2016). Os diuréticos de algca aumentam a diurese e natriurese pela inibicdo da
reabsorcao de sédio e potassio na porgao ascendente da alga de Henle. Os tiazidicos
inibem a reabsorc¢ao de sédio no tubulo renal distal aumentando a excre¢édo do mesmo
juntamente com agua, potassio e hidrogénio.

Os vasodilatadores sistémicos endovenosos também podem ser necessarios
na compensacao da IC descompensada com o intuito de reduzir a pés-carga. Em
doses mais baixas, a nitroglicerina endovenosa age como um vasodilatador venoso
reduzindo a congestao pulmonar e a pressao de enchimento do ventriculo esquerdo
(ELKAYAM et al., 2004). Essa classe de medicamentos ndo € muito usada em
criangas como ocorre em adultos que com maior frequéncia apresentam aumento da
pressao arterial.

Apos estabilizagdo e melhora da descompensagao da insuficiéncia cardiaca,
os pacientes com miocardiopatia dilatada devem continuar com o tratamento
farmacolégico para insuficiéncia cardiaca crénica.

O sistema renina-angiotensina-aldosterona exerce um papel importante na
fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca cronica. A renina é secretada pelo rim e
promove a transformagdo de angiotensinogénio em angiotensina |I. A enzima
conversora da angiotensina converte a angiotensina | em angiotensina Il, um potente
vasoconstrictor que também estimula a liberagdo de aldosterona pela adrenal,
resultando em maior reabsor¢cdo de sodio e excregcao de potassio pelo rim. A
angiotensina |l também inibe a producéo de bradicinina, um vasodilatador potente.
Toda essa cascata de efeitos aumenta a pré-carga e a pos-carga ventricular.

Os agentes inibidores da enzima conversora da angiotensina sao indicados
tanto nos pacientes sintomaticos como nos assintomaticos e devem ser iniciados em

doses baixas, promovendo-se um aumento gradual na sua administragao (KIRK et al.,
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2014). Nos pacientes intolerantes aos inibidores da enzima conversora da
angiotensina, uma opg¢ao terapéutica sao os bloqueadores do receptor AT1 da
angiotensina, que atuam, portanto, na mesma cascata, mas em nivel diferente.

Os betabloqueadores agem como antagonistas da agéo do sistema nervoso
simpatico reduzindo a resposta cardiaca mal adaptativa, diminuindo a frequéncia
cardiaca e melhorando o enchimento ventricular durante a diastole. Eles s&o
recomendados tanto para pacientes sintomaticos quanto para os assintomaticos com
disfungao do ventriculo esquerdo. Na fase aguda e em pacientes com bradicardia seu
uso € limitado (KANTOR et al., 2013).

Os antagonistas da aldosterona, como a espironolactona, inibem os
receptores de aldosterona no néfron distal (TUME et al., 2016). Em criangas, devem
ser usados na disfungao ventricular esquerda desde o inicio do tratamento (KIRK et
al., 2014).

Arritmias sdo comuns em pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca, e sao
responsaveis pela maioria dos casos de morte subita. Fibrose miocardica, isquemia e
disturbios hidroeletroliticos podem levar a diversas alteragcbes no sistema de
conducao. Criangas com insuficiéncia cardiaca também apresentam risco de arritmia
(MULLER et al., 1995) entretanto, medicamentos antiarritmicos nao devem ser usados
rotineiramente, sendo indicados somente em casos selecionados em que a arritmia
persiste mesmo apdés normalizagao dos disturbios hidroeletroliticos e metabdlicos e
os sintomas n&o s&o bem tolerados (KIRK et al., 2014).

Pacientes que apresentam trombos dentro das cavidades cardiacas e aqueles
com histéria de tromboembolismo prévio com fragéo de ejecao menor que 25% tém
indicagao de tratamento anticoagulante (KIRK et al., 2014). Nao existem evidéncias
de efeito protetor em pacientes que apresentam fracdo de ejecdo reduzida sem
nenhuma histéria prévia de eventos tromboembdlicos (KIRK et al., 2014).

Pacientes com disfuncao cardiaca grave, muitos dos quais esperando por um
transplante cardiaco, podem se beneficiar de técnicas de assisténcia circulatoria
mecanica, como ECMO (extracorporeal membrane oxygen) e LVAD (left ventricular
assist device). Complicacbes neurolégicas e sangramentos sao as principais
complicacbes desse tipo de tratamento. Sabe-se que 20 a 30% dos pacientes

apresentam complicacdes, como o acidente vascular cerebral. Criangas menores tém
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maior risco para fendbmenos tromboembdlicos, sangramento e isquemia tecidual
(ALMOND et al., 2013).

Uma nova alternativa de tratamento é o uso de imunoglobulina. Heidendael et
al. (2018) mostraram que criangas com diagndstico recente de miocardiopatia dilatada
podem se beneficiar desse tratamento havendo melhora da fungédo ventricular
esquerda e maior taxa de recuperagao miocardica, apesar da taxa de sobrevida livre
de transplante nao ter aumentado.

Pacientes com miocardiopatia dilatada constituem o maior grupo submetido a
transplante cardiaco em todo o mundo. Comparado com outras doengas cardiacas,
esses pacientes sao mais jovens e tém menos comorbidades, o que favorece um bom
prognéstico cirargico. Criangas que permanecem sintomaticas, com insuficiéncia
cardiaca classe funcional lll-1V (New York Heart Association) mesmo com tratamento
clinico otimizado, sao candidatos ao procedimento (MEHRA et al., 2016). A maioria
dos pacientes com miocardiopatia dilatada candidatos ao transplante cardiaco
apresentam uma expectativa de vida de menos de dois anos e, apds o procedimento,
a média de sobrevida varia de 10 anos para criangas maiores e adolescentes, até 20

anos para criangas menores de 1 ano (DIPCHAND et al., 2015).

2.8 Evolugao

A evolucao dos pacientes com MCD ¢é muito variavel. Estudos que avaliaram
a taxa de sobrevivéncia apos cinco anos mostraram resultados variando de 20 até
84% (LEWIS; CHABOT, 1991; AKAGI et al., 1991; TSIRKA et al., 2004). Um
seguimento por mais tempo (em média 15 anos apds o diagndstico), mostrou que 60%
dos pacientes permaneceram vivos e sem realizar transplante cardiaco. Destes, 69%
apresentaram normalizacdo da fung¢ao cardiaca, 96% permaneceram sem sintomas
cardiacos e 80% pararam de usar medicagao continua (ALEXANDER et al., 2013).

Os fatores de risco independentes para morte ou transplante sédo: idade maior
por ocasido do diagnostico, miocardiopatia dilatada de origem familiar, fragdo de
ejecao inicial menor e falha da medicagdo em melhorar a fragdo de ejecao durante o
segmento clinico (DAUBENEY et al., 2006). A etiologia da miocardiopatia, se familiar
ou idiopatica, nao teve relagao com o prognoéstico (RUSCONI et al., 2017).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral:

Descrever o perfil epidemioldgico por ocasido do diagndstico de pacientes com

miocardiopatia dilatada.
3.2 Objetivos especificos:

Analisar, retrospectivamente, os prontuarios de pacientes com diagndstico de
MCD na faixa etaria de 0-12 anos atendidos no Servigo de Cardiologia do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo compreendido entre os
anos de 2005 e 2015.

Comparar os dados obtidos de pacientes sobreviventes com os de nao

sobreviventes.
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RESUMO:

Objetivo: A forma dilatada das miocardiopatias € a mais comum na infancia com alta
morbidade, mortalidade e frequente indicagdo de transplantes cardiacos. O
prognéstico € melhorado com diagndstico e tratamento especializados precoces.
Todavia, o conhecimento do perfil epidemioldgico € pobre e limitado ainda hoje e, por
isso, foi estudado o perfil epidemiolégico da miocardiopatia dilatada (MCD)
diagnosticada entre 0-12 anos, sendo os resultados comparados entre sobreviventes
e nao sobreviventes. Método: Foi feito um estudo descritivo e retrospectivo utilizando-
se revisao dos prontuarios de pacientes com MCD atendidos entre 2005-2015. Foi
realizada analise descritiva das idades, sexos, pesos, superficies corporeas, histérias
familiares, apresentagdes clinicas e variaveis ecocardiograficas, como os didmetros
sistélicos e diastélicos e as fragées de ejecao e encurtamento do ventriculo esquerdo
(VE). Foram aplicados o teste t de Student na comparacéao das variaveis pareadas
com distribuicdo normal e teste das medianas na variaveis relacionadas ao obito e
nao obito, adotando-se p< 0,05 como nivel de significancia. Resultados: Foram
incluidos 40 pacientes com idade de 3,3 anos, sendo 65% do sexo feminino e 52,5% com
idade inferior a um ano de vida. A manifestagao clinica predominante foi a insuficiéncia
cardiaca (80%). Dos 72,5 % de sobreviventes, 60% normalizaram a fung¢ao cardiaca em 1,18
anos e houve recuperacao parcial em 12,5%. Dos 22,5% nao sobreviventes, 17,5% morreram
pela MCD; 5% ocorreram por causa extracardiaca e 5% tiveram o acompanhamento
ambulatorial interrompido. A média do diametro sistélico final foi significativamente menor no
grupo sobrevivente (p<0,05). Conclusao: O estudo permitiu conhecer os principais fatores
epidemiolégicos relacionados a evolugdo da MCD em criangas. Aprimorar as técnicas
diagndsticas e a estratificagdo de risco dos pacientes associando -se novas opgoes

terapéuticas sdo necessarios para o melhor manejo clinico desta doenga.

Palavras chave (Keywords): Miocardiopatia dilatada (Cardiomyopathy, Dilated);
Epidemiologia (Epidemiology); Pediatria (Pediatrics); Insuficiéncia cardiaca (Heart

failure);
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INTRODUGAO:

A miocardiopatia dilatada (MCD) faz parte de um grupo heterogéneo e incomum
de doengas cardiacas. A etiologia ndo pode ainda ser determinada na maioria dos
casos, sendo a forma idiopatica a causa mais frequente da MCD ocorrendo em 85 a
90% dos casos'". Ela é identificada pela presenca de dilatagéo do ventriculo esquerdo
e, menos comumente, do ventriculo direito, associada a disfuncédo sistdlica na

auséncia de outras anormalidades(?.

A dilatagcao e disfungao ventricular, secundarias a outras doengas, como mal-
formagdes congénitas, hipertensdo arterial sistémica, artrite reumatdide e febre
reumatica, ndo sdo consideradas doencgas primarias do miocardio e nédo podem ser
confundidas com MCD. Nesses casos o tratamento da doenga de base implica na

possibilidade de recupera¢cao do musculo cardiaco.

A incidéncia real da miocardiopatia dilatada é subestimada. Towbin et al (2006),
constataram uma taxa de incidéncia de 0,57 casos por 100.000/ano, sendo
predominante no sexo masculino (0,66 x 0,47 / 100.000/ano) e em lactentes abaixo
de 1 ano®. Nos Estados Unidos estima-se que ela seja responsavel por cerca de
10.000 mortes e 46.000 hospitalizagdes todos os anos®). A MCD é mais comum na

infancia e é a principal responsavel por transplantes cardiacos nesta faixa etaria®),

Os estudos referentes a MCD na infancia usualmente incluem pequenas séries
de casos ou se restringem a analise de casos de um unico local. Dentre as limitagdes
dos estudos, ressalta-se o desconhecimento do perfil epidemioldgico de apresentagao
da doenca. Como existem variagcdes de apresentagao clinica de conformidade com as
diversas regides demograficas, torna-se recomendavel que cada centro de referéncia
conhecga seu perfil epidemiolégico e, consequentemente, realize o reconhecimento
precoce da MCD e sua gravidade, direcionando o tratamento especilizado para

aspectos especificos referentes ao quadro clinico.

O progndstico e a prevengao de MCD tem despertado maior interesse,
particularmente quando ela ocorre na crianga. Diferengas nas etiologias e na evolugao

entre adultos e criangas mostram que o manejo terapéutico ndo € o mesmo nas
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diferentes faixas etarias. Embora os resultados de estudos incluindo adultos sejam
extrapolados e aplicados nas diretrizes direcionadas as criangas, sua aplicabilidade
em pediatria ndo esta clara e definida. E por isso que o conhecimento epidemiolégico
e evolutivo da MCD nas varias regides geograficas e nos diversos grupos etarios pode
facilitar o planejamento e a provisdo dos servicos médicos voltados ao diagndstico,
tratamento e ao seguimento futuro dos pacientes, o que pode trazer impacto
prognéstico positivo. Esta é a importancia central dos estudos descritivos
epidemiologicos e é o objetivo deste estudo que visa descrever o perfil epidemiolégico
de uma coorte de pacientes com diagnostico de MCD, na faixa etaria de 0 a 12 anos,
que foram atendidas em nosso centro de referéncia que abrange, em sua atengao a
saude, mais de quatro milhdes de pessoas. Os dados foram obtidos a partir da
avaliacao retrospectiva dos registros de atendimentos e de diagndsticos existentes no
hospital. Os dados coletados de grupos sobreviventes e de ndo sobreviventes também

foram comparados entre si.
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MATERIAIS E METODOS:

Foi feito um estudo descritivo e retrospectivo incluindo portadores de MCD
atendidos entre janeiro de 2005 e setembro de 2015. Os pacientes foram identificados
através dos registros diagnosticos listados no Servigo de Arquivo Médico e também
de outros registros (laudos, mapas e livros de atendimentos) disponiveis no setor de
ecocardiografia e hemodinamica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de

Uberlandia.

A partir desse levantamento inicial foram selecionados os pacientes com
diagndstico clinico e ecocardiografico de MCD por ocasido da avaliagao inicial, sendo
excluidos aqueles com outras causas de disfuncao sistélica, como outros tipos de
miocardiopatia, disfuncbes miocardicas por doencas extracardiacas, doenca de
Kawasaki, doengas metabdlicas e neuromusculares progressivas. O diagnostico
ecocardiografico foi feito pela detecgao de diminuigao da forga de contragao sistdlica
identificada pela fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FE) menor que 55%,
associada a dilatacdo do ventriculo esquerdo® ©). Todos os pacientes estavam em
tratamento com digital, furosemida, antagonista de aldosterona, inibidor da enzima
conversora da angiotensina e betabloqueadores (carvedilol), associado ao sildenafil

(3 a 8 mg/kg/dia); apenas um paciente recebeu imunoglobulina.

Para a coleta dos dados foi preenchida uma ficha com registros do momento
do diagndstico até o ultimo atendimento realizado no servigo, contendo idade em
anos, sexo, peso em quilogramas (kg), calculo da superficie corporal em metros
quadrados e historia familiar. A apresentacgao clinica foi variavel podendo o paciente
estar assintomatico, com o diagndstico tendo sido feito como um achado de exame
radiolégico ou ecocardiografico, ou apresentar insuficiéncia cardiaca sintomatica,

arritmia, choque cardiogénico, acidente vascular encefalico isquémico.

Os dados do ecocardiograma registrados no diagndéstico e durante o
acompanhamento no servigco foram: FE e fracdo de encurtamento (F. Enc.) em
porcentagens, didmetros sistélicos e diastélicos do ventriculo esquerdo em milimetros
(mm), disfuncdo valvar e avaliagdo da pressao na artéria pulmonar e sistémica em

milimetros de mercurio (mmHg).
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Os achados de cateterismo cardiaco, quando realizado, também foram
analisados. Os exames laboratoriais incluiram dados do hemograma, ions, fungéo
renal e hepatica, pesquisa viral ou de outros agentes. Aspectos referentes ao tempo
de reposta ao tratamento em anos, tratamento empregado e evolugéo para cura total
com recuperagao do musculo cardiaco ou para cronicidade com piora progressiva e

morte, também foram analisados.

No total foram analisados 40 pacientes sendo dados coletados, tabelados e
submetidos a analise estatistica. Os resultados foram comparados entre os grupos de

pacientes sobreviventes e de ndo sobreviventes.

Durante o acompanhamento alguns pacientes tiveram o diagndstico de origem
anbmala da coronaria esquerda (OAACE). Apesar de se tratar de uma patologia
diferente, com indicagdo de tratamento cirurgico, esses pacientes apresentaram
quadro clinico semelhante aos demais e a condugao do tratamento da insuficiéncia
cardiaca foi feita da mesma maneira. Portanto, esses pacientes permaneceram no

estudo.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Uberlandia (CEP - UFU) sob o numero 1.559.920 e o termo de
consentimento livre e esclarecido foi dispensado por se tratar de analise retrospectiva,
sem intervencodes, e que lidou somente com os registros ja feitos nos prontuarios.

Garantiu-se total sigilo dos dados e da identidade dos pacientes participantes.
Analise estatistica:

Os dados quantitativos foram descritos com média, mediana, valores minimo e
maximo e o erro padrao. Os dados qualitativos foram descritos como suas frequéncias
absoluta e relativa. Como os pacientes tinham idades, pesos e estaturas diferentes,
os dados das dimensdes cardiacas foram corrigidos pela superficie corporea de cada

paciente no momento do exame.

Para a comparacao dos resultados foi utilizado o teste t de Student para dados

pareados devido a sua distribuicdo normal confirmada pelo teste de Shapiro Wilk. Para
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estas comparagdes foram realizadas trés analises. A primeira considerando-se todos
0s pacientes, a segunda considerando-se somente 0 grupo dos pacientes que
apresentaram melhora, e a terceira analise considerando os pacientes que foram a

Obito por problemas cardiolégicos.

Ja na comparacao entre os grupos oObito por cardiopatia e pacientes com
melhora, foi utilizado o teste de Medianas (Mann Whitney) independentes, ja que

muitos resultados n&o apresentaram distribuigdo normal.

Para todas analises foi adotado como nivel de significancia valores de p< 5%.

As analises foram executadas no programa SPSS, versao 20.0.
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RESULTADOS:

Durante o estudo foram avaliados 40 pacientes com MCD selecionados pelos

critérios apresentados previamente no método.

Dos 40 pacientes, 26 eram do sexo feminino (65%). Na maioria dos pacientes
o diagnéstico de MCD foi feito até dois anos de idade (Figura 1) porém, a média de
idade foi de 3,3 anos. A média de peso foi de 13,7kg e da superficie corporea de 0,57
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Figura 1 — Apresentacgéo dos pacientes de acordo com a faixa etaria no momento do

diagndstico.

Na apresentacdo clinica inicial, 82,5% dos pacientes manifestaram
insuficiéncia cardiaca (IC), 5% choque cardiogénico, 5% eram assintomaticos (MCD
diagnosticada achado de exame pelo ecocardiograma ou pela radiografia de térax),
5% apresentaram arritmia e 2,5% evoluiram com acidente vascular encefalico
isquémico. Na busca pela etiologia, nao foi possivel realizar o painel viral em nenhum

paciente pela indisponibilidade do teste laboratorial.

A radiografia de térax mostrou dilatacido importante da area cardiaca com
indice cardiotoracico > 0,65 e com melhora lenta no seguimento clinico. A melhora da
dilatagao do atrio esquerdo na radiografia de térax antecedeu a melhora da dilatagao

ventricular.
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Os achados do eletrocardiograma foram inespecificos e semelhantes em todos
os pacientes, mostrando sobrecarga do ventriculo esquerdo e do atrio esquerdo e
disturbio secundario da repolarizagdo ventricular. Raramente foram encontradas
extrassistoles atriais e ventriculares e hipertrofia discreta de ventriculo direito, sem

sinais de hipertensao pulmonar.

O estudo hemodinamico pelo cateterismo cardiaco foi realizado em oito
pacientes para excluir a anomalia de artéria coronaria e alteragcbes estruturais da
microcirculagéo coronariana que pudessem estar envolvidas na etiologia da MCD. Em
cinco destes foi confirmada a anomalia de origem da artéria coronaria, procedendo-
se a corregao cirurgica com reimplante da artéria coronaria em um paciente e
revascularizagdo miocardica, com anastomose de artéria mamaria em trés pacientes
devido a impossibilidade técnica de reimplante da artéria coronaria. Um paciente
morreu antes da cirurgia de causa extracardiaca. Nestes casos, o tratamento clinico
da insuficiéncia cardiaca foi mantido até ocorrer a recuperagdo completa da fungao

ventricular.

O tempo médio de recuperacao da fungcao miocardica na MCD foi de 1,18 anos.
As fracdes de ejecao e de encurtamento iniciais apresentaram grande variagdao, com
alguns pacientes evoluindo com valores muito baixos e outros com valores proximos

ao normal. (Figura 2)
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Figura 2: Apresentagao da frequéncia dos pacientes de acordo com a fragao de
ejecao inicial e a fragao de encurtamento inicial, respectivamente, aferida pelo

ecocardiograma bidimensional com Doppler.

Os valores de fragao de ejegao na ultima avaliagao registrada nos prontuarios
evidenciam que os valores se concentram em niveis mais altos, dentro do valor

normal, assim como a fragao de encurtamento.
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Figura 3: Apresentacao da frequéncia dos pacientes de acordo com a fragao de ejecao
final e a fragdo de encurtamento final, respectivamente, aferida pelo ecocardiograma

bidimensional com Doppler.

Quanto a evolugéo clinica, observa-se que 60% dos pacientes tiveram melhora
completa e 12,5% apresentaram melhora parcial. Entre os ndo sobreviventes, em
17,5% a causa do obito foia MCD e em 5% o0 6bito ocorreu por causa nao relacionada

a doenca cardiaca; 5% perderam o acompanhamento.

Dentre os que tiveram recuperagao completa, em 60% a recuperagao ocorreu
no primeiro ano de evolugado, 17,5 % dentro dos primeiros dois anos apds o

diagndstico e os demais apds mais de dois anos de tratamento clinico.

Para avaliar as dimensdes do ventriculo esquerdo foram realizados as medidas

no momento da sistole e da diastole, tanto no momento inicial do diagndstico como
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no ultimo exame realizado no servigco. Como os pacientes tinham idades e tamanhos
diferentes, as medidas foram corrigidas pela superficie corporea de cada um. Foram
entdo comparads as diferengas das médias dessas medidas no momento inicial e final

e entre os grupos de pacientes (sobreviventes e ndo sobreviventes).

Os diametros sistélico e diastolico corrigidos pela superficie corpérea foram
significativamente menores no momento final quando comparados com o momento
inicial (teste t, p=0,005 e p=0,001, respectivamente), enquanto as fragdes de ejecdo e
de encurtamento n&o apresentaram diferenga entre os dois momentos (p=0,339 e

p=0,514, respectivamente).

Na comparagao entre os sobreviventes e 0s nao sobreviventes pelo teste das
medianas, as variaveis que se mostraram estatisticamente diferentes foram a fracéao
de ejecdo na ultima avaliagédo (p=0,012), fracdo de encurtamento no momento final
(p=0,044), sendo as duas menores no grupo que nao sobreviveu, e dimensao sistolica
corrigida pela superficie corpérea (p=0,012), que foi maior no grupo de néo

sobreviventes. Todas as outras variaveis analisadas nao apresentaram diferenca.

Todos os pacientes sobreviventes e nao descontinuados encontram-se em

seguimento ambulatorial sob vigilancia clinica e ecocardiografica.

Dos pacientes ndo sobreviventes que morreram pela MCD, a idade em que o
Obito ocorreu foi bastante variavel sendo um pré-adolescente de 10 anos, um em idade
escolar (cinco anos e oito meses), um pré-escolar (dois anos e cinco meses) e quatro
lactentes (trés meses, cinco meses, um ano e quatro meses e um ano e sete meses).
Destes, dois foram encaminhados para transplante cardiaco dentro do primeiro ano

de doenga e ambos morreram aguardando na fila de transplante.
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DISCUSSAO:

O estudo da MCD envolvendo a faixa etaria pediatrica € importante, oportuno
e atual, ndo s6 por avaliar uma casuistica razoavel para uma doenga rara como por
refletir a abordagem terapéutica possivel disponivel na maioria dos centros médicos.
Sabe-se que as chamadas terapias de ponta ainda estao distantes da realidade dos
varios centros de tratamento. Além disso, este estudo abre perspectivas novas para o

estudo e desenvolvimento de outras bases terapéuticas.

Nossos dados mostraram que a maior incidéncia da MCD ocorreu no sexo
feminino, o que difere dos achados publicados por outros autores, como os de
Lipshultz et al (2003) que estudaram a incidéncia de MCD em duas regides dos
Estados Unidos. Neste estudo o maior nimero de casos incidiu no sexo masculino. ®)
A maior incidéncia da doenca no sexo masculino seria de se esperar pois, dentre as
causas de MCD, existe uma parcela genética que é ligada ao cromossoma X e, ainda,
as criangas do sexo masculino estdo geralmente mais expostas a ambientes de maior
risco para a doenca. Quanto a faixa etaria, o resultado encontrado em nosso estudo
e no de Lipshultz et al foi semelhante, mostrando predominio entre os lactentes. Isto
pode ser explicado, em parte, por ser este o periodo da vida em que a crianga € mais

exposta a agentes infecciosos, especialmente os virus.

Dos 40 pacientes estudados, 80% deles apresentaram insuficiéncia cardiaca.
Este achado coincidiu com o resultado do estudo australiano envolvendo 184
pacientes no qual, em 89,7%, a MCD também se manifestou por insuficiéncia
cardiaca’). Em geral, na fase inicial, a MCD ¢é assintomatica mas apresenta-se com
dilatagao ventricular esquerda. Os principais sintomas de perda de funcao sistolica
aparecem e sao caracterizados por dispnéia, dificuldade para alimentar, sudorese fria,
cansago aos esforgos, fadiga, comprometimento do crescimento da crianga.
Usualmente € neste momento que os pacientes procuram o atendimento médico. No
exame fisico & possivel identificar taquicardia, crepitacbes pulmonares, sinais de
desconforto respiratorio, hepatomegalia, sudorese fria e pegajosa e extremidades frias

e Umidas.
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O ecocardiograma realizado por ocasiao do diagndstico mostra, em geral, as
fragbes de ejecado e de encurtamento muito reduzidas, indicando comprometimento
grave da contratilidade miocardica. O estudo ilustra esse dado com mais da metade

dos pacientes analisados apresentando FE inicial <30%.

Puggia et al (2016) revisaram a histéria natural da MCD na crianga e também
detectaram funcao sistélica muito reduzida no momento do diagnéstico e que
permaneceu assim no longo prazo ®). A causa desta diminuigdo importante da fungdo
sistdlica na crianga ainda é pouco conhecida. Em parte isto pode se dever a maior
agressividade da doencga e de sua associacao com outros fatores imunoldgicos e
genéticos, além de dificuldades terapéuticas que decorrem da pouca experiéncia
ainda existente com terapéuticas eficazes mas pouco empregadas na sua totalidade

até o momento em criangas.

A evolugdo dos pacientes acompanhados neste estudo mostrou que 60%
tiveram recuperacao completa, 12,5% apresentaram melhora parcial, 17,5%
evoluiram ao 6bito, sendo que, destes ultimos, 5% foram decorrentes de outra causa
ou nado foram localizados durante o seguimento. Também observamos que a
sobrevida foi boa quando comparada as publicacdes de outros servigos, como bem
demonstrado por Alexander et al (2013). Este estudo australiano mostrou
normalizagdo da fungdo miocardica em apenas 33% de 175 pacientes avaliados ©).
Essa diferenga tdo expressiva pode, em parte, ser justificada pelo fato do nosso
estudo abranger todos os pacientes que tiveram diangdstico inicial de miocardiopatia
dilatada e que foram, assim, conduzidos como tal, mesmo que, em alguns deles,
durante a evolugao, tenha sido feito diagndstico de OAACE e realizado tratamento

cirurgico associado ao tratamento clinico obtendo-se remissdo do quadro.

Outra possivel explicacdo para os resultados melhores € que nosso centro &
referéncia para uma area muito grande, sendo que, muitas vezes, 0os casos mais
graves demoram para chegar, podendo até mesmo evoluir para obito antes de ser
feito o diagndstico, ndo entrando, assim, nas estatisticas. Contudo, isso s6 aumenta
a importancia do nosso estudo em identificar as caracteristicas epidemiologicas e

divulgar em toda rede que existe assisténcia especial para estes pacientes com DCM.
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Isto pode permitir a identificacdo mais precoce dos casos e 0 seu encaminhamento

ocorrer de melhor maneira para que o tratamento adequado seja instituido.

Quando analisado o ventriculo esquerdo pelo ecocardiograma, foi observado
que as dimensdes diastolicas ndo apresentaram diferenga significativa entre o
momento do diagndstico e a ultima avaliagao realizada. Este dado coincide com os
achados de literatura em que a fungao diastdlica é a primeira a se alterar e a ultima a
normalizar, podendo levar até anos para haver retorno as dimensdes originais do
ventriculo esquerdo ("9, Por outro lado, as dimensdes sistolicas no momento final do
acompanhamento se mostraram significativamente menores no grupo dos pacientes
que sobreviveram e tiveram recuperacao da fungao cardiaca, com recuperacao da
contratilidade miocardica, melhora do fluxo sanguineo coronariano e sistémico.
Consequentemente, a melhora da perfusdo miocardica leva a melhora da oxigenagao

e organizagao do remodelamento ventricular.
LIMITACOES DO ESTUDO

A comparacdo entre os parametros hemodindmicos dos pacientes que
evoluiram para 6bito e os dos que sobreviveram até o momento da ultima avaliagao
foi limitado pelo desvio padrdo muito elevado nos valores obtidos. Como os dados
foram muito heterogéneos, identificar variaveis relacionadas com a evolugao se torna
estatisticamente mais dificil. Assim, apesar de notarmos diferengas entre os dois
grupos, a unica variavel em que a diferenca estatisticamente significante ocorreu foi

na dimensao sistdlica final do ventriculo esquerdo.

Outra limitacdo do estudo foi a ndo realizagdo de exames mais especificos.
Apesar de, na maioria dos casos, ndo ser possivel estabelecer uma causa exata,
alguns exames como pesquisa viral, biopsia miocardica, testes genéticos, que séo
pouco disponiveis na realidade do nosso meio, poderiam ter indicado uma possivel
etiologia. Por outro lado, esse estudo reflete a realidade do atendimento médico da

maioria dos servigos que abordam essa doencga na crianga.

CONCLUSOES:
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A MCD é uma condicao rara, de causa multifatorial e pouco explorada ainda
hoje. Com esse estudo foi possivel conhecer os principais fatores epidemiolégicos
existentes nessa populagédo. Novos métodos para diagnéstico precoce e estratificagéo
de risco, e novas opgoes terapéuticas sdo necessarias para melhorar a conducgao
desses pacientes. O acompanhamento a longo prazo € importante para entender a
repercussao e a evolugao desta doenga no musculo cardiaco que ocorre com o passar

dos anos.
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