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RESUMO

Introducdo: A miocardiopatia com fendtipo dilatado (MCD) ¢ a apresentacdo clinica mais
frequente na infancia; seu curso pode ser progressivo e tem elevado custo de tratamento.
Acredita-se que a doencga possa ter seu prognostico melhorado com o diagnostico e tratamento
precoces. Objetivo: Analisar aspectos do tratamento, do perfil epidemioldgico e da evolugdo
de criancas com MCD acompanhadas em um servigo publico de cardiologia pediatrica de
referéncia regional. Método: Foi realizado um estudo epidemiologico descritivo e
retrospectivo, baseado em revisdo de prontuarios de 40 pacientes, portadores de MCD atendidos
entre 2005 e 2020 no ambulatorio de Cardiologia Pedidtrica do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU). Foram registrados dados referentes ao sexo,
idade, peso, altura corporal, apresentacdo clinica da cardiopatia, classe funcional da
insuficiéncia cardiaca e principais parametros ecocardiograficos. Foram aplicados o estimador
de Kaplan-Meier para calculo da fungdo de sobrevivéncia de forma empirica e o Teste de log-
rank nas analises de sobrevivéncia. Resultados: A média de idade dos pacientes foi de 3,3 anos;
65% eram do sexo feminino. A maioria dos pacientes (65%) evoluiu para melhora completa da
disfuncdo cardiaca com o tratamento clinico instituido e 7,5% apresentaram melhora apenas
parcial. Os resultados obtidos na amostra analisada ndo mostraram diferenca relacionada ao
sexo quanto a sobrevida. A taxa de sobrevivéncia de criangas com MCD antes do segundo ano
de vida foi inferior a daquelas que tiveram o diagnostico feito mais tardiamente. Conclusio:
Houve predominio do sexo feminino na amostra estudada, sendo a miocardite viral a etiologia
mais provavel. A maioria dos pacientes apresentava IC em classe funcional IV no momento do
diagnostico, sendo a dispneia o principal sintoma. A probabilidade de sobrevivéncia apos um e
cinco anos de tratamento foi, respectivamente, 86,3% e 72,3%, sendo a taxa de mortalidade
geral de 24,32%. Nao houve diferenca estatistica entre os sexos quanto a probabilidade de
sobrevivéncia ¢ a taxa de sobrevivéncia antes do segundo ano de vida foi inferior quando o
diagnostico ocorreu apos esta idade. Foram indicadores de pior prognéstico a FEVE mais baixa
no diagnostico e apos o tratamento e a presenca de choque cardiogénico. A recuperacdo plena
ocorreu em 65% dos pacientes apos 14 meses em média de tratamento clinico medicamentoso
que incluiu os IECA e suas associagdes em mais de 80% dos casos. Criangas que apresentaram

CMD antes dos dois anos de idade tiveram pior evolucao clinica.



Palavras-chave: Cardiomiopatia dilatada; pediatria; disfunc@o ventricular esquerda; doengas

cardiovasculares; diagnostico; prognostico; insuficiéncia cardiaca.



ABSTRACT

Introduction: Dilated phenotype cardiomyopathy (MCD) is the most frequent clinical
presentation in childhood; its course can be progressive and has high cost of treatment. It is
believed that the disease may have its prognosis improved with early diagnosis and treatment.
Objective: To analyze aspects of the treatment, epidemiological profile, and evolution of
children with DCM followed up in a public pediatric cardiology service of regional reference.
Method: A descriptive and retrospective epidemiological study was conducted, based on a
review of medical records of 40 patients with DCM treated between 2005 and 2020 at the
Pediatric Cardiology outpatient clinic of the Clinical Hospital of the Federal University of
Uberlandia (HC-UFU). Data were recorded regarding gender, age, weight, body height, clinical
presentation of heart disease, functional class of heart failure and main echocardiographic
parameters. The Kaplan-Meier estimator was applied to calculate the survival function
empirically and the log-rank test in the survival analyses. Results: The mean age of the patients
was 3.3 years; 65% were female. Most patients (65%) progressed to complete improvement of
cardiac dysfunction with the clinical treatment instituted and 7.5% showed only partial
improvement. The results obtained in the analyzed sample showed no difference related to
gender regarding survival. The survival rate of children with DM before the second year of life
was lower than those who had the diagnosis later. Conclusion: There was a predominance of
females in the sample studied, with viral myocarditis being the most likely etiology. Most
patients had HF in functional class IV at the time of diagnosis, with dyspnea being the main
symptom. The probability of survival after one and five years of treatment was, respectively,
86.3% and 72.3%, with an overall mortality rate of 24.32%. There was no statistical difference
between the sexes regarding the probability of survival and the survival rate before the second
year of life was lower when the diagnosis occurred after this age. Lower LVEF indicators were
lower prognosis in diagnosis and after treatment and the presence of cardiogenic shock. Full
recovery occurred in 65% of patients after 14 months on average of clinical drug treatment that
included ACI and their associations in more than 80% of cases. Children who had DCM before

two years of age had worse clinical evolution.

Keywords: Dilated cardiomyopathy; pediatrics; left ventricular dysfunction; cardiovascular

diseases; diagnosis; prognosis; heart failure.
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1. INTRODUCAO

Grupo importante ¢ complexo de doengas do musculo cardiaco, as cardiomiopatias
(CM) apresentam- se com multiplas etiologias e grande variedade de expressdes fenotipicas
(BRAGA et al., 2011). A cardiomiopatia dilatada (CMD) é o tipo mais comum das
cardiomiopatias na infancia. Ela ¢ debilitante e pode levar a insuficiéncia cardiaca (IC) tanto
em criancas como em adultos. Em geral, apresenta curso progressivo e € a principal causa de
indicacdo para transplante cardiaco em adultos e criangas maiores de um ano de idade. Esses
pacientes, frequentemente, apresentam manifestacdo inicial de descompensagdo aguda de IC,
necessitando de diagnodstico preciso em tempo habil e tratamento adequado imediato para
melhora da sobrevida (CARVALHO, 2002).

A CMD ¢ uma doenca primaria do misculo cardiaco que se apresenta com dilatacdo e
alteracdo na fungdo contratil do ventriculo esquerdo (VE) ou de ambos os ventriculos
CIPULLO; FINGER; NETO, 2011). Ela pode ser: idiopatica, familiar/genética, viral e/ou
imune, alcodlica/toxica ou associada com outra doenga cardiovascular reconhecida na qual o
grau de disfung@o do miocardio ndo pode ser explicado pelas condigdes de sobrecarga anormal
ou extenso dano isquémico. Na CMD predomina a disfuncdo sistolica, havendo hipertrofia
miocardica reacional nas areas ndao acometidas pelo processo de agressdo miocardica. O quadro
pode evoluir para a insuficiéncia cardiaca (IC) ou ndo (dilatacao sem insuficiéncia), apresentar
arritmias atrial e/ou ventricular e resultar em Obito em qualquer estagio da doenga
(RICHARDSON et al, 1996).

A forma dilatada das cardiomiopatias tem sua prevaléncia estimada em 1:2500 pessoas,
sendo responsavel por 50.000 internagdes e 10.000 mortes por ano nos Estados Unidos
(MOHAN, 2002). Em criancas, a incidéncia ¢ de 1,13 casos por 100.000 por ano, sendo maior
em meninos do que nas meninas (0,66 vs 0,47 casos por 100.000: p<0,006); em negros do que
em brancos (0,98 contra 0,46 casos por 100.000, p<0,001); em bebés menores de um ano do
que em criangas maiores (4,40 vs 0,34 casos por 100.000, p <0,001). (CIPULLO; FINGER;
NETO, 2011)

As manifestagdes inespecificas da CMD, a dificuldade de acesso aos exames de imagem
ecocardiografica e o desconhecimento por parte do pediatra sdo os fatores que mais contribuem
para dificultar o diagnostico da doenca. Nos lactentes, o quadro pode simular varias doengcas,
principalmente quadros pulmonares (pneumonias, bronquites, asma) ou mesmo sepse e choque

séptico. Nas criancas maiores, as manifestacdes podem ser mais especificas, porém ha quadros



pouco sintomdticos nos quais apenas a triagem por imagem permite o diagnostico. Tais
situacdes ocorrem mais comumente nas etiologias familiares, nas distrofias musculares,
metabodlicas ou associadas a sindromes ou ao uso de drogas cardiotoxicas. (AZEKA etal., 2014)

A apresentagao clinica varia do assintomatico até os graus de sintomas mais avangados.
Em, aproximadamente, 30% dos casos apresentam uma historia de doenga infecciosa (com
febre e envolvimento respiratorio superior, sintomas gastrointestinais e/ou musculo-
esqueléticos). A dispnéia devido a hipertensdo venocapilar pulmonar é o sintoma mais
frequente, podendo variar dos grandes aos pequenos esforcos, até a dispneia de repouso; outras
manifestagdes podem incluir a ortopneia e a dispneia paroxistica noturna, geralmente
acompanhada de tosse e escarros hemoptoéicos. A diminui¢do do débito cardiaco (DC) ¢
responsavel pela fadiga, extremidades frias, sudorese, tonturas e sincope. Disturbios da
condugdo e do ritmo cardiaco sdo frequentes, determinando sintomas como palpitagdes,
tonturas e sincope. Casos de tromboembolismo (encefalico, pulmonar, renal, mesentérico e
periférico) podem ocorrer devido a formagao de trombos intracavitarios, ao repouso prolongado
no leito e serem provocados pela grande disfungdo miocardica. As manifestacoes
tromboembodlicas as vezes sdo os quadros iniciais na CMD. A dor toracica pode ser decorrente
da emboliza¢do pulmonar ou coronaria. A insuficiéncia mitral e/ou tricuspide resulta da
dilatacdo do anel atrioventricular decorrente da mudanca geométrica dos ventriculos que acaba
por distorcer o aparelho subvalvar acarretando alteracdes no fechamento das lacineas com
consequente regurgitacdo. Nos casos mais avangados e graves de CMD, ocorrem sintomas
devido a congestao direita, como: dor no hipocéndrio direito, edema de membros inferiores e
ascite. (WYNNE; BRAUNWALD, 1997; RICHARDSON; WHY; MAISCH, 1996; MADY;
NACRUTH, 1994).

A IC em diversos graus de gravidade ¢ a principal manifestagdo da CMD. A terapéutica
farmacologica da IC na crianga tende a ser extrapolada dos estudos realizados na populacao
adulta. Muitas drogas que ja eram usadas hd mais tempo em adultos tiveram o uso mais
sistematizado em criangas ha pouco tempo ¢ muitos cardiologistas pediatricos ainda ndo estio
habituados as indicagdes e restricdes de cada medicacdo. As publicacdes sobre esquemas
terapéuticos sdo escassas e nao sao conclusivas quanto a sistematizagao do tratamento para essa
faixa de idade. A diversidade de etiologias e a variedade de manifestacdes dificultam essa
padronizacdo, além disso, faltam ensaios clinicos para que possam ser definidas as diretrizes

do manejo especifico da IC na crianca. (AZEKA et al, 2014)



O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia possui o servico de
Cardiologia Pediatrica que ¢ referéncia regional, oferecendo atendimentos a criangas com
problemas cardiacos provenientes de uma area geografica extensa, com mais de quatro milhoes
de habitantes. Considerando a relevancia do servigo prestado pela institui¢do, faz- se necessario
o conhecimento abrangente de doencas cardioldgicas pediatricas e de suas peculiaridades que
os aspectos epidemiologicos locais determinam.

A CMD ¢ uma condigdo que leva a elevadas taxas de morbidade ¢ mortalidade na
populacdo pediatrica. Trata-se de doenga multifatorial, com sintomatologia variavel, que
dificulta o seu diagnodstico rapido, fato que influencia no prognostico e bem-estar do individuo.
O presente estudo pretende avaliar a evolucdo de criangas com CMD considerando o tratamento
instituido e os dados epidemioldgicos. A terapéutica medicamentosa ¢ um ponto de referéncia
quando se analisa o cuidado destes pacientes. Verificar a resposta ao tratamento através de
analise funcional da IC, de taxas de sobrevida e de pardmetros ecocardiograficos e
eletrocardiograficos, permite tragar estratégias para o melhor cuidado e entendimento quanto a

evolugdo da doenca.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Cardiomiopatias pediatricas

Grupo heterogéneo de doencas do miocardio, as cardiomiopatias (CM) na infancia,
geralmente, estdo associadas a disfungdo cardiaca (RICHARDSON et al, 1996). A American
Heart Association a define como “um grupo heterogéneo de doengas do miocardio associadas
com disfun¢do mecanica e/ou elétrica e que usualmente exibem inapropriada hipertrofia ou
dilatacdo das camaras cardiacas ¢ sdo devidas a uma variedade de causas que frequentemente
sdo de causa genética” (MARON et al., 2006).

O termo cardiomiopatia foi criado em 1957 para definir doengas primarias ou
idiopaticas do miocardio em distingdo a doenca isquémica cardiaca. Na década de 60, varias
descrigdes clinicas e analises anatomopatologicas foram realizadas. Observou-se que havia
tanto diferencas morfologicas quanto funcionais, ndo podendo ser classificada como uma
doenca tinica. Desde entdo, varios sistemas de classificacdo foram criados com o intuito de
agrupar as apresentagdes de acordo com aspectos semelhantes (JACOBS et al, 2015).

Na década de 70, a classificagdo conhecida baseava-se no aspecto patologico e

funcional, sendo dividida em congestiva, hipertrofica e obliterativa. Nas décadas seguintes,



houve grande avango nos métodos de registros de imagem cardiaca, surgindo um modelo de
classificacdo mais proximo do que ¢ conhecido na atualidade. Os grandes grupos descritos
foram: cardiomiopatia dilatada (CMD), cardiomiopatia hipertrofica (CMH), cardiomiopatia
restritiva (CMR) e cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito (CAVD) (JACOBS et al,
2015).

A classificacdo estabelecida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) reafirmou a
nomenclatura dos tipos ja descritos na classificacdo anterior, criou um grupo de CM nao
classificadas para as que ndo pudessem ser enquadradas nos grupos descritos, outro grupo para
as CM especificas (causadas por doengas cardiacas ou sistémicas especificas) e acrescentou o
termo idiopatica para os casos de etiologia ndo definida (MARON et al., 2006).

A cardiomiopatia ndo compactada (CMNC) ¢ uma forma de CM que tem sido descrita
com mais frequéncia na ultima década, possivelmente em decorréncia da melhoria na resolugdo
dos métodos de imagem cardiaca. Caracteriza-se por trabeculagdes miocardicas proeminentes
e recessos intertrabeculares profundos que se comunicam com a cavidade ventricular. A forma
mais comum de CMNC ¢ a do ventriculo esquerdo e a biventricular ¢ muito rara. Este tipo de
CM pode estar associado a cardiopatia estrutural, ou ocorrer de forma isolada (OECHSLIN et
al, 2000). A forma isolada frequentemente ¢ inserida, por muitos autores, no grupo de CMD
devido a semelhanga das manifestagdes fenotipicas e funcionais (WEIFORD; SUBBARAO;
MULHER, 2004; MURPHY et al, 2005). No entanto, ndo foi classificada como uma entidade
distinta pela OMS, sendo colocada no grupo das CM ndo classificadas (RICHARDSON et al.,
1996)

No inicio do século XXI, com o progresso dos métodos diagnosticos, particularmente
da genética molecular, outras classificagdes tém sido sugeridas. Dentre elas, estdo as propostas
pela American Heart Association (AHA) em 2006 (MARON et al., 2006) e pela Sociedade
Europeia de Cardiologia em 2008 (ELLIOTT et al, 2008). Na proposta da AHA ¢ feita uma
divisdo inicial em CM primadrias e secundarias, de acordo com o mecanismo de envolvimento
do miocardio, sendo as secundarias depois subdivididas, de acordo com a etiologia. Nessa nova
classificacdo proposta pela AHA, o miocardio ndo compactado ¢ inserido no grupo das
cardiomiopatias primarias de origem genética. O modelo proposto pela Sociedade Europeia de
Cardiologia busca abandonar essa divisao entre CM primaria e secundaria, reforcar os padrdes
de heranca familiar para orientar os testes diagnosticos e reafirmar os grupos fenotipicos

morfoldgicos e funcionais definidos pela OMS.



Em 2013, foi desenvolvida uma classificagdo chamada MOGES (M=fendttipo
morfofuncional; O=6rgao/sistema envolvido; G=heranca genética; E=etiologia; S=estagio
funcional). Este sistema tenta incorporar toda informagdo sobre um individuo, usando uma
abordagem semelhante ao estadiamento TNM universalmente aceito para tumores, levando-se
em conta o fenotipo, envolvimento de 6rgdos, heranga genética, etiologia e estagio funcional
de insuficiéncia cardiaca. E uma classificagio complexa, ainda nio amplamente utilizada.

(ARBUSTINL. et al., 2014)

2.2 Epidemiologia

Em estudo que utiliza dados do Registro de Cardiomiopatia Pediatrica (PCRM) dos
EUA sobre incidéncia e risco de morte subita cardiaca em criangas com CMD, realizado por
PAHL et al., 2012, analisando 1.800 criangas, houve incidéncia cumulativa de morte subita em
um, trés e cinco anos de 1,3%, 2% e 2,4%, respectivamente. O mesmo estudo relatou que as
taxas de incidéncia cumulativa em um, trés e cinco anos para morte cardiaca nao-subita foram
8,1%, 10,8% e 12,1%, e indicagdo para transplante cardiaco de 22%, 27% e 29%. (PAHL et al.,
2012; LIPSHULTZ et al., 2003)

Analisando outro estudo, realizado na Australia, em que se avaliou a incidéncia anual
de CM na populagdo, foi encontrado 1,24 caso por 100.000 criancas menores de 10 anos de
idade (intervalo de confianca 95%, 1,11-1,38), sendo que a CMD correspondeu a 58,6% dos
casos, CMH a 25,5% e¢ CMR a 2,5% ¢ CMNC a 9,2% dos casos. A média de idade a
apresentacdo da CMD foi de 7,5 meses. Verificou-se, ainda, que a populacdo aborigene
apresentava alta incidéncia de CMD (risco relativo 2,67, intervalo de confianca 95%, 1,42-
4,63), além de altas taxas de Obito a apresentagdo inicial dos sintomas (16,7% versus 2,6%,

p=0,02). (NUGENT et al, 2003).

2.3 Cardiomiopatia Dilatada
2.3.1 Definicao
Cardiomiopatia dilatada (CMD) ¢ definida pela Sociedade Europeia de Cardiologia
como uma dilatag@o ventricular esquerda com disfungdo sistolica na auséncia de condigdes de
carga anormais, tais como valvopatias, cardiomiopatia hipertrofica, hipertensdo arterial ou
doenca arterial coronaria. Dilatacdo ou disfuncdo do ventriculo direito também podem estar

presentes (KONTA; FRANKLIN; KASKI, 2015; ELLIOTT et al, 2008).



E uma doenca progressiva do musculo cardiaco que se caracteriza por dilatagdo das
camaras ventriculares e disfung¢do contratil com espessura da parede ventricular esquerda

desproporcional ao diametro da cavidade (LOPES; ELLIOTT, 2013).

2.3.2 Epidemiologia

A incidéncia de CM no estudo nacional australiano de cardiomiopatia na infancia
(NACCS) e no registro pediatrico de cardiomiopatia dos Estados Unidos da América (PCMR)
mostram semelhangas marcantes (1,24/100.000 no primeiro, versus 1,13/100.000 no segundo)
e prevaléncia de aproximadamente 50% dos casos no primeiro ano de vida. No PCMR ha
predominio da CMD, responsavel por 58% dos casos (NUGENT et al., 2003).

A incidéncia anual de CMD no PCRM foi de 0,57 casos por 100.000 por ano, sendo
maior em meninos do que em meninas (0,66 vs 0,47 casos por 100.000, p <0,006) o que
provavelmente esta relacionado a causas genéticas ligadas ao cromossomo X e desordens
neuromusculares. Também apresenta maior incidéncia em negros do que em brancos (0,98 vs
0,46 casos por 100.000, p <0,001), e em lactentes do que em criangas maiores (4,40 versus 0,34
casos por 100.000, p <0,001). E significativamente mais frequente no primeiro ano de vida do
que em criangas mais velhas e, quando ocorre em criangas acima de dois anos, geralmente esta
associada a maiores taxas de morbidade e mortalidade. Outros fatores que predispdem para
evolucdo clinica mais desfavoravel além da idade mais avancada, sdo disfuncdo ventricular e
IC mais grave a apresentagdo (ELLIOTT et al., 2008; JEFFERIES; TOWBIN, 2010;
ELKILANY et al., 2008). Arritmias, tromboembolismo e morte subita sdo comuns e podem
ocorrer sobretudo nas formas mais graves da doenca, com taxas de mortalidade elevadas
(AZEKA, 2014).

Em estudo brasileiro, foi estimada incidéncia de CMD de 0,39 caso por 100.000 criangas
por ano. A média de idade a apresentacdo dos sintomas foi de 2,48 anos, sendo que 71,1% tinha
menos de dois anos de idade, a maioria era do sexo feminino (56,3%) e ndo houve diferenga

em relacdo a etnia (p=0,34) (AZEVEDO et al., 2007).

2.3.3 Etiologia
A CMD apresenta etiologia conhecida em apenas cerca de 1/3 dos pacientes, no
momento do diagnoéstico, e pode ter uma variedade de causas, incluindo infecciosas, toxicas,

metabolicas, genéticas entre outras. (ELKILANY et al., 2008).



As causas infecciosas de disfungdo ventricular esquerda (miocardite) associada ao
fenotipo de CMD sdo comuns e incluem infeccdes virais, bacterianas, fingicas e parasitarias,
além de ricketsias e espiroquetas (JEFFERIES; TOWBIN, 2010). A miocardite ¢ uma doenga
inflamatoria do miocardio causada por diferentes gatilhos infecciosos ou nédo infecciosos e ¢
considerada precursora da CMD. O padrdo ouro para diagndstico da miocardite ainda ¢ a
biopsia endomiocardica. Ainda ndo ha terapia especifica para o patdogeno da miocardite viral
que melhore a sobrevida sem insuficiéncia cardiaca, sendo o tratamento apenas sintomatico,
com base na apresentacdo clinica. Miocardite aguda ¢ um desafio diagnodstico em criangas. O
prognostico na miocardite pediatrica ¢ melhor do que na CMD de forma geral, com uma maior
recuperagdo em criangas (KINDERMANN et al., 2012).

Dentre as toxinas que levam a CMD em criangas, as antraciclinas sdo as principais sendo
utilizadas no tratamento de neoplasias. As antraciclinas s3o medicamentos prescritos em todo
o mundo e pacientes tratados com esses farmacos, independentemente da idade, podem
desenvolver CMD e IC. Alcool e hemocromatose também sdo causas consideradas, porém o
alcool ¢ mais relacionado a ingestdo diaria média e a duracdo do consumo, sendo assim, mais
comum nos adultos do que em criancas (ANDREWS et al., 2008; ELKILANY et al., 2008).

A cardiomiopatia familiar, em sua maioria, apresenta o padrdo de heranca autossomica
dominante. Aproximadamente 35-40% dos casos tém mutagdes genéticas sarcoméricas
(KONTA; FRANKLIN; KASKI, 2015). As doengas neuromusculares associadas a CMD estao
relacionadas as mutagoes da distrofina que incluem as que afetam os nervos ou os musculos
esqueléticos. As mutagdes no gene da distrofina sdo ligadas as distrofias musculares de
Duchenne e Becker (KONTA; FRANKLIN; KASKI, 2015). Em relagdo as causas metabolicas
da CMD, os erros inatos do metabolismo resultam em intimeras doencas infiltrativas de
armazenamento, producdo de energia anormal, deficiéncias bioquimicas e transtornos
relacionados a substancias toxicas que se acumulam no coragdo (COX, 2007).

Doengas endocrinas e deficiéncias nutricionais sdo outras causas importantes e
reversiveis de CMD. A deficiéncia de vitamina D é uma causa recentemente reconhecida,
particularmente em criancas ndo caucasianas. Deficiéncias de zinco e selénio também t€m sido
reportadas. Hipocalcemia secundéria a hipoparatireiodismo podem resultar em CMD, porém
reversivel as custas da correcdo de calcio (KONTA; FRANKLIN; KASKI, 2015). As

cardiomiopatias induzidas por taquicardias também pertencem a esse grupo de classificagdo.



2.3.4 Histéria clinica e exame fisico

A gravidade da sintomatologia de IC ¢é correlacionada ao grau de disfung@o ventricular
e a gravidade da congestdo sist€émica e pulmonar. Na maioria dos casos o inicio ¢ insidioso,
com progressao lenta dos sintomas, mas em 25% o quadro ¢ agudo (DAUBENEY et al, 2006).
Em estudo com 142 criangas, observou-se que, apesar do relato de evolugdo lenta da doenga na
maioria dos casos, 24,5% e 58,5% de sua casuistica foram admitidos com manifestagao inicial
de IC em classe funcional III e IV da New York Heart Association (NYHA), respectivamente
(AZEVEDO et al., 2007). Na evolugdo da doenga, em determinado momento 95% dos
pacientes apresentam sinais e sintomas de franca IC, o que torna o prognostico mais sombrio
(AZEVEDO et al., 2007). A principal apresentagdo da doenga ¢ a IC e na maioria das vezes ha
sintomas de congestdo venosa pulmonar ou baixo débito cardiaco (DAUBENEY et al, 2006).
Mas algumas vezes o diagnéstico € um achado incidental em rastreio de doenca familiar ou
quando se realiza radiografia de torax em paciente com suspeita de processo pneumonico.

Em menor proporcdo, a primeira apresentagdo pode ser a morte subita ou evento
tromboembodlico. Como sintoma inicial dos pacientes com CMD, a IC foi relatada em
aproximadamente 70 a 90% dos casos (DAUBENEY et al, 2006; JACOBS et al, 2015) e morte
subita em torno de 5% (DAUBENEY et al, 2006). Em 1,5 a 4%, geralmente naqueles com IC
avancada, ocorreu o tromboembolismo sistémico ou pulmonar (DAUBENEY et al, 2006).
Trombos intraventriculares ou atriais geralmente associam-se a fibrilagdo atrial e/ou baixa
velocidade do sangue nessas cavidades, assim como o baixo fluxo sanguineo pelos membros
inferiores, que provavelmente explicam essa evolucdo (DAUBENEY et al, 2006). A
sintomatologia da IC varia de acordo com a faixa etaria. Nos lactentes jovens os sintomas sao
de sudorese e dispneia as mamadas, taquipneia, taquicardia, irritabilidade e baixo ganho
pondero-estatural. Dispneia, ortopneia, dispneia paroxistica noturna, ascite, edema periférico e
intolerancia ao exercicio sdo os sintomas mais frequentes nas criangas mais velhas. Outros
sintomas relacionados a isquemia mesentérica pelo baixo débito sistémico, produzindo nauseas,
vOmitos, anorexia ¢ dor abdominal pos-prandial, também podem estar presentes em qualquer
idade (ANDERSON et al., 2010). A anamnese cuidadosa com investigagao da historia familiar
¢ fundamental nas formas hereditarias, além da avaliagdo de exposicdo prévia a toxinas
cardiacas, sintomas prévios de infecgdes virais e viagens recentes a areas endémicas de algumas
doencas, como a de Chagas e febre amarela. Em coorte brasileira de 142 pacientes, foram
identificados sintomas de doenca viral precedendo o quadro de CMD em 42,9% dos pacientes,

sendo os sintomas de infec¢do respiratoria em 88,5% e sintomas gastrintestinais em 11,5%



(AZEVEDO et al., 2007). A classificagao da NYHA (DOLGIN; LEVIN, 1994), muito utilizada
em gradagdo da IC em adultos, ¢ util para quantificar IC em criangas mais velhas e adolescentes,
porém sua aplicagdo ¢ limitada em criancas pequenas. A escala de classificacdo de gravidade
da IC em criangas denominada The New York University Pediatric Heart Failure Index (The
NYH PHFI) (CONNOLLY et al., 2001) confere pontuagdes para sinais e sintomas, achados de
exames complementares e para as medicacdes em uso. A escala de Ross (ROSS; BOLLINGER;
PINSKY, 1992), cuja primeira versdo ¢ de 1992, é a mais adequada para uso em criangas
menores ¢ representa a adaptagdo dos dados da escala de NYHA para os sintomas na crianga.
Posteriormente, a classificagdo de Ross sofreu modificagGes para ser adaptada as peculiaridades
das faixas de idade. A versdo da escala de Ross publicada em 2012 é extensa e inclui dados da
historia clinica, do exame fisico, dos exames laboratoriais € complementares (ROSS, 2012).
Ela ¢ dividida por faixas etérias especificas e sdo atribuidos pontos de acordo com a graduacao
dos achados.

A soma da pontuacado € categorizada em classe funcionais de I a IV, semelhantemente a
escala NYHA. Nenhuma dessas escalas, porém, ¢ adequada para discriminar o estagio inicial
da doenca e os estados compensados e descompensados. Por isso, o American College of
Cardiology (ACC) e a American Heart Association (AHA), em 2002, sugeriram um novo
esquema de estadiamento que identifica o paciente em risco de desenvolver IC, os que
necessitam de intervencdo precoce para prolongar o periodo livre de sintomas e aqueles que
precisam de manuseio agressivo dos sintomas ja manifestos (HUNT et al., 2009). Esse
estadiamento de risco pode ser aplicado em criangas, com algumas modifica¢des (Rosenthal D,
2004). No exame fisico, devem ser pesquisados os sinais de IC, com énfase nas caracteristicas
peculiares de cada faixa etéria, além de outros achados que possam ser relacionados a etiologia

da CM.

2.3.5 Exames Complementares
Ecocardiograma ¢ um exame fundamental para o diagnostico e acompanhamento dos
pacientes com CMD, além de excluir outras cardiopatias congénitas ou adquiridas. Medidas da
fragdo de ejeg¢do do ventriculo esquerdo (FEVE), dos didmetros ventriculares, do volume do
atrio esquerdo, da espessura da parede de VE, das velocidades valvares e teciduais, avaliacdo
das regurgitacdes valvares, estimativa da pressdo pulmonar e visualizacdo de trombos

intracardiacos s3o uteis no seguimento e avaliacdo progndstica (AZEKA et al., 2014).
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Radiografia de torax ¢ um exame capaz de avaliar as dimensdes cardiacas pela medida
do indice cardiotoracico e o grau de congestdo venocapilar pulmonar. Apresenta limitagdes
técnicas relacionadas ao grau de insuflagdo toracica e posicionamento do paciente, além da
exposicao a radiagdo. Dessa forma, deve ser analisado com cautela e solicitado com bom senso
(CARVALHO, 2002).

A Eletrocardiografia, em geral, apresenta achados inespecificos, sendo comuns as
alteracdes da repolarizagdo ventricular. Podem ocorrer sobrecarga de camaras atrial e
ventricular esquerdas. Nos casos avangados, nos quais ha hipertensdo pulmonar, pode haver
associagdo de sobrecargas de camaras direitas. Em alguns casos de miocardite com
envolvimento miocardico segmentar, ¢ possivel verificar-se alteragdes semelhantes a infarto
agudo. Pode-se também detectar associacdo com arritmias tanto atriais quanto ventriculares
(AZEKA et al., 2014).

Ressondncia magnética nuclear permite identificar as regides de necrose sugestivas de
miocardite aguda ou subaguda ou regides cicatriciais (areas de fibrose), auxiliando na avaliacao
prognostica. Também avalia os didmetros das cémaras cardiacas, volumes sistolicos e
diastolicos e a funcao sistolica biventricular (AZEKA et al., 2014).

Cintilografia miocardica com galio ¢ uma técnica capaz de detectar inflamagdo
miocardica, com sensibilidade de até 50% para o diagndstico de miocardite, quando realizada
nos primeiros trés meses do inicio dos sintomas (AZEKA et al., 2014).

Cateterismo cardiaco ¢ importante na avaliacdo da circulagdo coronariana. Nos
lactentes ¢ muito importante a avaliacdo cuidadosa das corondrias, uma vez que origens
andmalas desses vasos levam a dilatagdo e disfungdo do VE que em muitos casos podem ser
reversiveis apds a correcdo cirargica (AZEKA et al., 2014).

Bidpsia endomiocardica ¢ o método de referéncia para diagndstico das miocardites de
diversas etiologias e proporciona coleta de material para pesquisa viral. Pode também ser util
no esclarecimento diagnostico das doengas de deposito. O procedimento é realizado no
laboratorio de hemodindmica e pode ser guiado por fluoroscopia direta ou com o auxilio do
ecocardiograma. A técnica apresenta baixas taxas de complicacdo na populacdo adulta, mas na

infincia possui limitagdes inerentes ao tamanho do paciente. (AZEKA et al., 2014).

2.3.6 Tratamento
O tratamento de criancas com CMD segue protocolos baseados no tratamento de

adultos, apresentando opgOes restritas. Apesar dos avangos no tratamento clinico da



11

insuficiéncia cardiaca pediatrica, a capacidade de restaurar a fungdo cardiaca nessa populacao
continua limitada. O objetivo do tratamento ndo se limita apenas a tratar os sintomas, mas tem
sido centrado em interromper e reverter o processo de remodelamento que esta relacionado com
a progressdo da insuficiéncia cardiaca (LIPSHULTZ et al., 2013).

No tratamento cronico da IC temos o uso de betabloqueadores que representa uma
terapia bem estabelecida em adultos com IC, com beneficios atribuidos a diminuicdo da
resposta inadequada do sistema adrenérgico, diminuigdo da frequéncia cardiaca e melhora do
enchimento ventricular diastolico. A eficacia desta terapia em criangas ainda carece de
evidéncias cientificas. Os mecanismos de acdo dos agentes betabloqueadores na IC ndo sdo
totalmente compreendidos. Um mecanismo proposto para a prevengao e reversao da disfungdo
cardiaca, ¢ a remodelacdo miocardica intrinseca mediada por vias adrenérgicas. No entanto, o
carvedilol tem propriedades adicionais (por exemplo, bloqueio alfa-adrenérgico, atividade
antioxidante, efeitos anti-endotelina) que podem aumentar sua capacidade de atenuar os efeitos
adversos do sistema nervoso simpatico sobre a circulacdo. Estas acdes adicionais podem ser
particularmente importantes na IC grave e podem determinar as diferengas entre os efeitos do
carvedilol e os de outros agentes betabloqueadores (THE DIGITALIS INVESTIGATION
GROUP, 1997).

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) tém mostrado reducgdo de
sintomas, diminuindo a poés-carga sistémica e melhorando a sobrevida dos pacientes com IC,
quando utilizada em doses otimizadas. Embora em criangas os estudos clinicos disponiveis nao
tenham sido validados por qualquer ensaio controlado randomizado que avaliasse a sobrevida
das criangas com IC sintomadtica, os IECA sdo utilizados como terapia de primeira linha também
em criancas quando ha evidéncia de disfuncdo ventricular, mesmo em pacientes assintomaticos
(DEDIEU; BURCH, 2013; LEWIS; CHABOT, 1993).

A terapia com antagonista de aldosterona estd bem estabelecida em adultos com IC
sistolica. Nas criangas, o papel da espironolactona, ou outros agentes com efeito similar, ¢ muito
limitado. O mais comumente utilizado ¢ a espironolactona. Ela apresenta efeito anti-fibrotico e
anti-remodelador no miocardio. Age também como poupador de potassio, o que pode ser util
quando associado em combinagdo com diuréticos de alga. Os eletrolitos devem ser
cuidadosamente controlados e a terapia com antagonistas da aldosterona pode induzir a
ginecomastia (OVERGAARD; DZAVIK, 2008). Na pratica, a espirolonactona ¢ usada, mas a

experiéncia com criangas ¢ limitada. Um cenario tipico de uso em criangas sdo pacientes em
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que a terapia com [ECA e betabloqueador ndo resultou em melhora significativa da funcdo
ventricular ou melhora do remodelamento (KANTOR et al., 2013).

A digoxina, substincia cardiotonica, apresenta- se como opg¢do de tratamento em
criancas. Em adultos, a digoxina diminui a taxa de hospitalizacdo e melhora a qualidade de
vida, mas ndo altera a sobrevida (THE DIGITALIS INVESTIGATION GROUP, 1997). Em
criangas, ndo ha informagdes de melhora da contratilidade ou dos sintomas clinicos. A digoxina
tem efeito vagotonico com diminuigdo da frequéncia cardiaca, diminuigdo da excitabilidade da
fibra miocardica e diminuigdo da condutibilidade. Também parece ndo aumentar o consumo de
oxigénio do miocardio no paciente com IC. Estas a¢cdes contrabalanceiam o efeito inotrépico
positivo e, portanto, o uso da digoxina pode ser uma alternativa em pacientes com arritmias
cardiacas com necessidade de diminui¢do da frequéncia cardiaca (THE DIGITALIS
INVESTIGATION GROUP, 1997).

Em paciente com insuficiéncia cardiaca foi demonstrado aumento na vasodilatagdo
endotélio-dependente mediada por fluxo com o uso agudo do sildenafil, como também, melhora
na capacidade funcional avaliada pelo teste de caminhada de 6 minutos (KATZ et al., 2000)
tendo sido observado melhora no desempenho cardiaco através da reducdo de frequéncia
cardiaca e aumento do indice cardiaco, e redug@o da pds- carga do ventriculo esquerdo através
da reducao da resisténcia vascular sistémica (HIRATA et al., 2005). O uso do sildenafil na
insuficiéncia cardiaca sugere uma melhora hemodindmica e funcional.

O transplante cardiaco ¢ um tratamento bem sucedido para a IC em fase avancgada
também em criangas mas, por outro lado, as criancas carregario o peso da imunossupressao
para o resto da vida e a sobrevida do enxerto ¢ limitada. Além disso, a disponibilidade de
transplante cardiaco como tratamento de criangas com CMD, se limita a centros de saude
avancados, além da dificuldade em se encontrar doadores compativeis (LIPSHULTZ et al.,

2013).

2.3.7 Prognéstico
Em geral, o progndstico da CMD pediatrica ¢ ruim e varia consideravelmente
dependendo de muitos fatores. A idade mais avangada por ocasido do diagndstico inicial, a pior
fragdo de ejecdo do VE e a insuficiéncia cardiaca mais avangada estdo associadas com piores
resultados. A CMD idiopatica, quando diagnosticada apos os seis anos de idade, tem incidéncia
de transplante e morte trés ou quatro vezes maiores do que em criangas quando o diagnostico ¢

feito em idade mais precoce (LIPSHULTZ et al., 2013)
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Primario
Descrever o perfil epidemioldgico, o tratamento instituido e a evolucdo clinica dos

pacientes pediatricos portadores de cardiomiopatia dilatada.

3.2 Objetivos Secundarios

a) Analisar, de forma retrospectiva, os dados epidemioldgicos e evolutivos contidos nos
prontuarios de pacientes portadores de cardiomiopatia dilatada, na faixa etaria
compreendida entre 0 e 12 anos que foram atendidos no periodo de janeiro 2005 a fevereiro
2020 no Servigo de Cardiologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
de Uberlandia.

b) Analisar a condig¢do clinica, aderéncia ao tratamento medicamentoso e necessidade de
internacao hospitalar, no periodo analisado.

c) Avaliar a evolugdo clinica dos pacientes com foco em resposta ao tratamento
medicamentoso através da andlise de pardmetros funcionais, ecocardiograficos e

eletrocardiograficos.
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RESUMO

Objetivo: Analisar aspectos do tratamento, do perfil epidemioldgico e da evolucdo de criangas
com cardiomiopatia dilatada (MCD) Método: Foi realizado um estudo epidemioldgico
descritivo e retrospectivo, baseado em revisdo de prontuarios de 40 pacientes, portadores de
MCD atendidos entre 2005 e 2020 em um servigo de cardiologia pediatrica de referéncia
regional. Foram registrados dados referentes ao sexo, idade, peso, altura corporal, apresentagao
clinica da cardiopatia, classe funcional da insuficiéncia cardiaca e principais parametros
ecocardiograficos. Foram aplicados o estimador de Kaplan-Meier para calculo da fungdo de
sobrevivéncia e o Teste de log- rank nas analises de sobrevivéncia. Resultados: A média de
idade dos pacientes foi de 3,3 anos; 65% eram do sexo feminino. A maioria dos pacientes (65%)
evoluiu para melhora completa da disfuncao cardiaca. Os resultados obtidos ndo mostraram
diferenga relacionada ao sexo quanto a sobrevida. A taxa de sobrevivéncia de criancas com
MCD antes do segundo ano de vida foi inferior a daquelas que tiveram o diagnodstico feito mais
tardiamente. Conclusio: Predominio do sexo feminino, sendo a miocardite viral a etiologia
mais provavel. A probabilidade de sobrevivéncia ap6s um e cinco anos de tratamento foi,
respectivamente, 86,3% ¢ 72,3%, sendo a taxa de mortalidade geral de 24,32%. Foram
indicadores de pior progndstico a FEVE mais baixa no diagndstico e apds o tratamento e a
presenga de choque cardiogénico. A recuperagdo plena ocorreu em 65% dos pacientes apos 14
meses em média de tratamento clinico medicamentoso. Criangas que apresentaram CMD antes
dos dois anos de idade tiveram pior evolugao clinica.
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Palavras chave (Keywords): Cardiomiopatia dilatada (Cardiomyopathy, Dilated); Pediatria
(Pediatrics); Disfun¢do ventricular esquerda (Left ventricular dysfunction); Doengas
cardiovasculares (Cardiovascular diseases); Diagnostico (Diagnosis); Progndstico (Prognosis);
Insuficiéncia cardiaca (Heart failure).

INTRODUCAO

Grupo importante ¢ complexo de doengas do musculo cardiaco, as cardiomiopatias
(CM) apresentam- se com multiplas etiologias e grande variedade de expressdes fenotipicas
(BRAGA et al., 2011). A cardiomiopatia dilatada (CMD) ¢ o tipo mais comum das
cardiomiopatias na infancia. Ela ¢ debilitante e pode levar a Insuficiéncia cardiaca (IC). Em
geral, apresenta curso progressivo e ¢ a principal causa de indicagdo para transplante cardiaco
em adultos e criangas maiores que 1 ano. Esses pacientes, frequentemente, apresentam
manifestacdo inicial de descompensacao aguda de IC, necessitando de diagndstico preciso em
tempo habil e tratamento adequado imediato para melhora da sobrevida (CARVALHO, 2002).

A cardiomiopatia dilatada ¢ a doenca primaria do musculo cardiaco com dilatagédo e
alteracdo na funcdo contractil do ventriculo esquerdo (VE) ou de ambos os ventriculos
(CIPULLO; FINGER; NETO, 2011). Ela pode ser: idiopatica, familiar/genética, viral e/ou
imune, alcodlica/toxica ou associada com doenca cardiovascular reconhecida, cujo grau de
disfun¢do do miocardio ndo ¢ explicado pelas condi¢cdes de anormal sobrecarga ou extenso
dano isquémico. Predomina a disfungdo sistolica, havendo hipertrofia miocardica reacional nas
areas nao acometidas pelo processo de agressio miocardica, podendo evoluir para a
insuficiéncia cardiaca (IC) ou nao (dilatagdo sem insuficiéncia), apresentar arritmias atrial e/ou
ventricular e resultar em 6bito em qualquer estagio da doenca (Reporto f 1995 World Health)

A forma dilatada das cardiomiopatias tem sua prevaléncia estimada em 1:2500 pessoas,
sendo responsavel por 50.000 internagdes e 10.000 mortes por ano nos Estados Unidos
(MOHAN, 2002). Em criangas, a incidéncia é de 1,13 casos por 100.000 por ano, sendo maior
em meninos do que nas meninas (0,66 vs 0,47 casos por 100.000: p<0,006); em negros do que
em brancos (0,98 contra 0,46 casos por 100.000, p<0,001); em beb&s menores de 1 ano do que
em criangas maiores (4,40 vs 0,34 casos por 100.000, p <0,001). (CIPULLO; FINGER; NETO,
2011)

As manifestagOes inespecificas da cardiomiopatia dilatada, a dificuldade de acesso aos

exames de imagem ecocardiografica e o desconhecimento por parte do pediatra sdo os fatores
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que mais contribuem para a dificuldade do diagnostico da doenga. Nos lactentes, o quadro pode
simular varias doencas, principalmente quadros pulmonares (pneumonias, bronquites, asma) ou
mesmo sepse € choque séptico. Nas criancas maiores, as manifestacdes podem ser mais
especificas, porém ha quadros pouco sintomaticos, nos quais apenas a triagem por imagem faz
o diagnostico, como nas etiologias familiares, nas distrofias musculares, metabdlicas ou
associadas a sindromes ou ao uso de drogas cardiotoxicas. (AZEKA et al., 2014)

A apresentagdo clinica varia do assintomatico até os graus de sintomas mais avancados.
Em, aproximadamente, 30% dos casos apresentam- se uma historia de doenca infecciosa (com
febre e envolvimento: respiratério superior, gastrointestinal e/ou musculo-esquelético). A
dispnéia ¢ o sintoma mais frequente, devido a hipertensdo venocapilar pulmonar, podendo ser
dos grandes aos pequenos esforgos, ortopnéia, paroxistica noturna até a de repouso, geralmente
acompanhada de tosse e hemoptoicos. A diminui¢do do débito cardiaco (DC) é responsavel
pela fadiga, extremidades frias, sudorese, tonteiras e sincope. Distiurbios da condugéo e do ritmo
sdo frequentes, determinando sintomas como palpitagdes, tonteiras e sincope. Quadros de
tromboembolismo (encefalico, pulmonar, renal, mesentérico e periférico) podem ocorrer
devido a formagao de trombos intracavitarios, ao repouso prolongado no leito e provocado pela
grande disfung¢do miocardica, que as vezes sdo os quadros iniciais na doenga. A dor toracica
pode ser decorrente da embolizagdo pulmonar ou corondria. A insuficiéncia mitral e/ou
tricuspide resulta da dilatacdo do anel atrioventricular, decorrente da mudanca geométrica do
ventriculo, distorcendo o aparelho subvalvar e acarretando alteragdes no fechamento valvar e
consequente regurgitacdo. Nos casos mais avangados e graves, ocorrem sintomas devido a
congestdo direita, como: dor no hipocondrio direito, edema de membros inferiores e ascite.
(WYNNE; BRAUNWALD, 1997; RICHARDSON; WHY; MAISCH, 1996; MADY;
NACRUTH, 1994)

IC em diversos graus de gravidade € a principal manifestacdo da doenga. A terapéutica
farmacologica da IC na crianga tende a ser extrapolada dos estudos na populacdo adulta, mas
muitas drogas que ja eram usadas ha mais tempo nestes tiveram o uso mais sistematizado em
criancas hd pouco tempo e muitos cardiologistas pediatricos ainda ndo estdo habituados as
indicagdes de cada medicacdo. As publicagdes sobre esquemas terapéuticos sdo escassas € nao
concluem sobre sistematizacdo do tratamento para essa faixa de idade. A diversidade de
etiologias e a variedade de manifestagoes dificultam essa padronizagdo, além disso, faltam
ensaios clinicos para que possam ser definidas as diretrizes do manejo especifico da IC na

crianca. (AZEKA et al, 2014)
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O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia possui o servico de
Cardiologia Pediatrica que ¢ referéncia regional, oferece atendimentos a criangas com
problemas cardiacos de uma area com mais de quatro milhdes de habitantes. Considerando a
relevancia do servigo prestado pela instituicdo, faz- se necessario o conhecimento abrangente
de doencas cardiologicas e das peculiaridades que os aspectos epidemioldgicos locais
determinam.

A miocardiopatia dilatada ¢ uma condicdo que leva a elevadas taxas de morbidade e
mortalidade na populacdo pediatrica. Doenca multifatorial, com sintomatologia variavel, que
dificulta seu diagnostico rapido, influenciando no prognostico e bem-estar do individuo. O
presente estudo pretende avaliar a evolugdo de criangas com CMD considerando o tratamento
instituido. A terapéutica medicamentosa ¢ a referéncia no cuidado destes pacientes. Verificar a
resposta ao tratamento através de analise funcional da IC, de taxas de sobrevida e de parametros
ecocardiograficos e eletrocardiograficos, permite tragar estratégias para o cuidado e entender

melhor a evolucdo da doenca em nosso meio.

MATERIAIS E METODOS:

Estudo epidemiologico descritivo e retrospectivo, baseado em revisdo de prontuario de
individuos portadores de MCD atendidos, entre janeiro 2005 e fevereiro 2020, no ambulatorio
de Cardiologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-
UFU). Os pacientes foram identificados através dos registros diagnosticos listados no Servigo
de Arquivo Médico e também através de laudos e livros de atendimentos disponiveis no setor
de ecocardiografia e hemodinamica do HC- UFU. Foram selecionados os pacientes com
diagnostico clinico e/ou ecocardiografico de CMD na avaliagdo inicial, excluidos aqueles com
outras causas de disfuncdo sistolica (miocardiopatias, disfuncdes miocéardicas por causas
extracardiacas, doengas metabolicas, doenga de Kawasaki e neuromusculares progressivas). O
diagnéstico ecocardiografico foi realizado diante de fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
menor que 55% associado a dilatacdo do ventriculo esquerdo. Todos os pacientes foram
submetidos a uma estratégia de tratamento da IC cronica de acordo com dados vigentes na
literatura e protocolo clinico do servigo. Os medicamentos prescritos foram furosemida, digital,
antagonista de aldosterona, inibidor da enzima conversora da angiotensina, betabloqueador e
sildenafil. Realizada analise descritiva dos sexos, idades, massas e superficies corporeas,

historia familiar, apresentagdo clinica e classe funcional e parametros ecocardiograficos
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(diametros sistolicos e diastolicos do ventriculo esquerdo (VE), fracdes de ejegdo e
encurtamento, disfuncdo valvar e avaliagdo da pressdo na artéria pulmonar). Os dados foram
coletados através do preenchimento de fichas com registro das informacdes do diagnostico até
o ultimo atendimento realizado no servico, tabulados ¢ submetidos a analise estatistica. Esses
dados foram relacionados a evolugao clinica e Doppler ecocardiografica e ao desfecho primario
de o6bito. Os resultados foram comparados entre os grupos de pacientes sobreviventes e de ndo
sobreviventes. Houve diagnostico de origem andmala da corondria esquerda (OAACE) em 5
pacientes e estes permaneceram no estudo apos tratamento cirtrgico visto que apresentaram
evolucdo semelhante aos demais com o tratamento clinico, apds corre¢do da malformacdo. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia,
através da plataforma Brasil (CAAE: 55153721.3.0000.5152) e foi conduzido em conformidade
com as recomendagdes da Declaragdo de Helsinque. O termo de consentimento livre e
esclarecido foi dispensado por se tratar de analise retrospectiva, sem intervengoes, € que lidou
somente com os registros ja feitos nos prontudrios. Garantiu-se total sigilo dos dados e da

identidade dos pacientes participantes.

ANALISE ESTATISTICA:

Para a analise dos dados foi utilizado o programa Statistical Package for Social Science
(SPSS) versao 14.0. Os resultados foram expressos em niimeros e propor¢ao, em se tratando de
variaveis categoricas, ¢ em medidas de tendéncia central (média ou mediana) e de dispersao
para as variaveis continuas. O teste de Mann-Whitney e o teste do qui-quadrado ou de Fisher,
quando apropriado, foram utilizados para comparar as diferencas das variaveis continuas e
categoricas, respectivamente. Foi aplicada a curva de operag@o caracteristica para se avaliar a
sensibilidade e especificidade de variaveis com significancia estatistica quanto a evolugdo para
obito. Foi realizada a andlise de ocorréncia de evento- 6bito por meio da curva de Kaplan-
Meier, aplicando-se o teste de log-rank para comparar as curvas. Para a analise pareada das
escalas de classificacdo funcional da IC antes e apos o tratamento foi aplicado o teste de

Wilcoxon. Foi fixado em valor < 0,05 o nivel de rejeicao da hipotese nula.

RESULTADOS:
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O estudo avaliou 40 individuos com o diagndstico de CMD. A média de idade em que

foi realizado o diagnoéstico foi de 3,3 anos, a maioria dos pacientes o diagndstico foi realizado

até dois anos de idade (Figura 1).
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Figura 1 - Média da idade do diagnéstico
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As principais caracteristicas epidemiologicas dos pacientes com CMD estio

apresentadas na Figura 2 e clinicas dos pacientes com CMD ao diagnostico estdo demonstradas

no conjunto de Figuras e Tabelas abaixo.
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Figura 2: Graficos de colunas do sexo, da classificagdo funcional, dos sintomas iniciais
e do choque cardiogénico
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos pacientes com cardiomiopatia dilatada ao diagnodstico

Caracteristicas Pacientes N(%)
Sexo Feminino 26(65)
Classificacao Funcional (NYHAA)

Classe Funcional I, 1T 2(5,0)
Classe Funcional 111 13(32,5)
Classe Funcional IV 25(62,5)
Sintomas Iniciais

Dispneia 38(95,0)
Edema 25(62,5)
Tosse 15(37,5)
Choque Cardiaco 17(42,5)

A maioria dos pacientes ¢ do sexo feminino e apresenta IC em classe funcional IV na
ocasido do diagnostico. Para avaliagdo da classificagdo funcional foi utilizado classificacdo

NYHA para maiores que 6 anos ¢ a Classificacdo de Ross modificada para individuos com
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idade menor que 6 anos. Com relagdo aos sintomas apresentados, a dispneia foi o sintoma mais
relatado pelos acompanhantes, sintoma observado em 48,72% dos pacientes em estudo.
Historia de choque cardiogénico em 42,5%.

As diversas etiologias da CMD e sua distribuigdo por faixa etaria estio demonstradas

na tabela 2.

Tabela 2: Etiologia da Cardiomiopatia Dilatada

Etiologia Faixa Etaria (Meses) Total
<6 6-12 13-24 25-59 60-120 >120 N (%)
Micardite Viral 2 3 6 5 2 1 19(47,5)
Idiopatica 0 1 0 2 2 1 6(15,0)
Antracicliclos 0 0 1 0 2 1 4(10,0)
Toxina Escorpionica 0 0 0 1 1 0 2(5,0)
Outros 7 2 0 0 0 0 9(22,5)
Total 9 6 7 8 7 3 40 (100)

Considerando a tabela 2, a causa mais frequente de insuficiéncia cardiaca no geral ¢ a
miocardite viral, tendo sido identificada em quase metade dos pacientes (47,5%). Em criangas
na faixa etaria menor que seis meses, causas variadas (taquiarritmias, hipoxia neonatal, doenca
congénita) foram identificadas como forma mais comum. Para pacientes com idade entre 60 e
120 meses e maiores que 120 meses as causas mais comuns foram miocardite viral, idiopatica

e Antraciclicos.
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Figura 3. Grafico de colunas da classe funcional pelo momento do tratamento
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Como se verifica na figura 3, a classe funcional de IC se comportou de maneira diferente
no pos-tratamento em relacdo ao momento do diagnostico e a boa resposta a terapéutica com
melhora da classe funcional ocorreu na maioria dos pacientes. Enquanto no diagndstico havia
predominio da classe IV (62,5%), apds tratamento a classe funcional I (65%) tornou-se
predominante. O tempo médio para a recuperagdo clinica e da funcdo cardiaca apods o
tratamento instituido foi de 14 meses.

O tratamento clinico medicamentoso da IC instituido foi verificado no diagnostico da
MCD e no final do acompanhamento médico do paciente. Os farmacos utilizados nestes

momentos estdo indicados na tabela 3.

Tabela 3: Tratamento medicamentoso empregado ao diagnéstico e ao final do

acompanhamento
Medicamentos para tratamento da IC Cronica Inicial Final
N (%) N (%)
Nenhum 1(2,5) 14(35,0)
IECA 0(0,0) 1(2,5)
BB 0(0,0) 1(2,5)
Sildenafil 0(0,0) 1(2,5)

BB + Sildenafil 0(0,0) 1(2,5)
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Furosemida + Digoxina 1(2,5) 0(0,0)
IECA + Espironolactona + Furosemida 1(2,5) 0(0,00
BB + Espironolactona + Furosemida 2(5,0) 2(5,0)
IECA + BB + Espironolactona + Furosemida 1(2,5) 0(0,0)
IECA + BB + Furosemida + Digoxina 2(5,0) 1(2,5)
BB + Espironolactona + Furosemida + Digoxina 2(5,0) 1(2,5)
IECA + BB + Espironolactona + Furosemida + Digoxina 8(20,0) 7(17,5)

IECA-+BB-+Espironolactona+Furosemida+Digoxina+Sildenafil 22(55,0) 11(27,5)

IC: Insuficiéncia Cardiaca; IECA: Inibidor de Enzima Conversora de Angiotensina, BB: Beta

Bloqueador

O uso de IECA e suas associagdes predominou no tratamento inicial tendo ultrapassado
os 80% dos casos, o mesmo ocorrendo com IECA + BB + Espironolactona e associagdes. A
Digoxina foi empregada em 85% dos casos na terapia inicial, mostrando que a época do estudo
a utilizagdo de digital em criancas com IC ainda era muito comum. O sildenafil foi mais
recentemente incorporado ao tratamento da IC em criangas, em especial quando ha hipertensdo
pulmonar, e, mesmo ndo havendo evidéncias solidas em relagdo a sua eficacia, foi prescrito,
inicialmente, em 55% dos casos. Ao fim do seguimento, menos de 50% dos pacientes
permaneciam em uso de medicacdo em combinagdes similares as do inicio do tratamento. No
total, 39 pacientes receberam combinagdo de medicamentos no diagndstico e 22 ao seu final.

Fracdo de ejecdo do VE e faixa etaria ao diagnostico dos pacientes com CMD estdo

expostos na tabela 4.

Tabela 4: Fracdo de Ejecao das Criancas ¢ Adolescentes com Cardiomiopatia Dilatada em

Relagdo as Faixas Etarias no Diagnodstico

Fracao de Ejecao Faixa Etaria de inicio da cardiomiopatia (meses) Total
<6 6-12 13-24 25-59 60-120 >120 N (%)
<36% 9 6 5 3 3 2 28(70,0)
36 a 40% 0 0 0 1 0 0 1(2,5)
41 a49% 0 0 0 2 3 1 6(15,0)
50a55 0 0 2 2 1 0 5(12,5)
> 55% 0 0 0 0 0 0 0(0,0)
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Total 9 6 7 8 7 3 40(100,0)

A maioria dos pacientes possuem a fracdo de ejecdo, no diagndstico, abaixo de 36 %,
sendo essa a unica faixa de porcentagem que inclui todas as faixas etarias. Apenas um (2,5%)
dos pacientes apresentaram a fragdo de ejecdo de 36% a 40% no diagndstico, 15%
apresentaram, fragdo de ejecao de 41% a 49% e em 12,5% das criangas foi constatada uma
fragdo de ejecdo de 50% a 55%.

Na tabela 5, observa- se a evolug@o dos pacientes de acordo com a faixa etaria.

Tabela 5: Evolucdo das Criangas e Adolescentes com Cardiomiopatia Dilatada em Relacdo as

Faixas Etarias

Evolucao Faixa Etaria de inicio da cardiomiopatia (meses) Total
<6 6-12 13-24 25-59 60-120 >120 N (%)

Melhora completa 7 4 4 7 3 1 26(65,0)
Melhora parcial 0 1 0 0 1 0 2(5,0)
Melhora parcial, Perdeu 0 0 0 0 0 1 1(2,5)
acompanhamento
Obito 2 0 2 1 2 0 7(17,5)
Obito por outra causa 0 0 1 0 1 0 2(5,0)
Perdeu acompanhamento 0 1 0 0 0 1 2(5,0)
Total 9 6 7 8 7 3 40(100,0)

A maioria dos pacientes (65%) evoluiu para a melhora completa da cardiopatia e 7,5%
para a melhora parcial, perdendo ou ndo o acompanhamento. Além disso, 22,5% evoluiram
para o 6bito por IC ou 6bito por outra causa e 5% (um paciente) o acompanhamento foi perdido.

Foi feita uma avaliag@o das curvas de sobrevivéncias estimadas pelo método de Kaplan
Meier. As Figuras 4 e 5 apresentam os resultados obtidos para probabilidade de sobrevivéncia

de pacientes diagnosticados com CMD.
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Figura 4: Curva de Kaplan-Meier para a probabilidade de sobrevivéncia
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A probabilidade de sobrevivéncia de criangas com miocardiopatia dilatada apos um e
cinco anos de tratamento é, respectivamente, 86,3%, 72,3% (Figura 4). Ao final do estudo foram
registradas 9 mortes, totalizando uma taxa de mortalidade de 24,32%.

Utilizando a metodologia adotada anteriormente € possivel comparar a probabilidade de
sobrevivéncia em diferentes grupos, utilizando a funcdo de sobrevivéncia estimada de Kaplan-

Meier e o teste de log rank. A Figura 5 indica as curvas de acordo com o sexo e a faixa etaria.

Figura 5: Curva de Kaplan-Meier para probabilidade de sobrevivéncia em relagdo ao sexo

(A) e a faixa etaria (B).
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Na Figura 5a verifica- se ndo houve diferenga estatistica entre os sexos quanto a
probabilidade de sobrevivéncia. A figura 5b aponta que a taxa de sobrevivéncia de criangas
diagnosticadas com MCD antes do segundo ano de vida ¢ inferior a de criangas nas quais o
diagnostico ocorreu ap6s dois anos de idade.

Na tabela 6, os dados dos individuos portadores de MCD foram divididos em dois
grupos, sendo o Grupo I de boa evolugdo (sem ocorréncia de 6bito) e o Grupo II de ma evolucao

(o quadro clinico do paciente o levou a 6bito). Em seguida os dados foram submetidos a uma
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analise univariada, comparando- se as médias observadas em cada um dos grupos. Foi utilizado

o teste de comparacdo de Wilkoxon para avaliar se ha diferenca entre os grupos.

Tabela 6: Comparacao de variaveis de portadores de CMD entre sobreviventes (Grupo I) e ndo

sobreviventes (Grupo II)

Variavel Média w p-Valor
Grupo1l Grupo 2
Idade Inicio (Meses) 31,69 44,88 105 0,467
Sexo Feminino 0,57 0,88 86 0,090
Apresentacdo 1C 0,85 0,88 122 0,834
NHY A no diagnéstico 3,50 3,77 102,5 0,330
NHYA apds tratamento 1,14 3,33 17 <0,001
Superficie corporal ECO inicial (m2) 0,51 0,59 111 0,607
FE Inicial (%) 31,14 32,88 118,5 0,803
F. Enc Inicial (%) 14,70 14,50 101 0,844
Diametro diastolico inicial 37,82 41,33 110 0,582
Diametro sistélico inicial 31,64 36,66 106 0,489
Idade no ultimo ECO realizado (meses) 10,35 59,44 185,5 0,036
SC no ultimo ECO realizado 0,97 0,67 143,5 0,097
Ultima FE (%) 67,07 35,77 228,5 0,000
Ultima F. Enc (%) 36,88 17,62 177,5 0,000
Diametro diastolico final 35,78 42,33 98,5 0,338
Diametro sistolico final 22,25 34,11 51,5 0,008
Volume Atrio Esquerdo diagnéstico 20,45 21,28 86,5 0,645
Volume Atrio Esquerdo apos tratamento 24,48 23,5 136 0,278
Choque Cardiogénico (S/N) 0,35 0,77 73 0,031
Miocardite 0,67 0,66 127,5 0,965
Tosse (S/N) apresentacdo inicial 0,44 0,44 112 1,0
Dispnéia (S/N) apresentagao inicial 0,92 1,0 117 0,442
Miocardite viral (S/N) etiologia 0,46 0,55 114,5 0,652
Idiopatica (S/N) etiologia 0,10 0,11 125,5 1,0

Antraciclico (S/N) etiologia 0,07 0,22 107 0,223
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Toxina escorpionica (S/N) etiologia 0,07 0,00 135 0,442
Taquiarritmia etiologia (S/N) 0,10 0,00 139,5 0,330
Hipoxia Neonatal etiologia (S/N) 0,30 0,00 130,5 0,614
Doenga Congénita (S/N) etiologia 0,14 0,11 130 0,834
ICT > 0,05 (S/N) 0,81 1,00 77 0,238
Sobrecarga Ventricular Esquerda (S/N) 0,61 0,50 87 0,629
Sobrecarga Biventricular (S/N) 0,15 0,16 77 0,969

Foram identificados como indicadores de pior prognostico a FEVE mais baixa no
diagnostico e apos o tratamento, a idade da crianca no segundo ecocardiograma, o maior

diametro sistolico final do VE e a presenca de choque cardiogénico.

DISCUSSAO

A CMD e a sua manifestagdo clinica mais frequente, a IC, apresenta aspectos proprios
na populagdo pediatrica que a difere da adulta pela diversidade de apresentacdo clinica,
variedade de etiologias, reduzida frequéncia de comorbidades e por diferengas bioquimicas e
moleculares encontradas na resposta sist€mica dos mecanismos de adaptagdo cronica. Apesar
dessas diferencas, o tratamento clinico da IC ainda ¢, em grande parte, baseado na experiéncia
farmacoldgica adquirida em adultos. A quase inexisténcia de estudos clinicos conduzidos na
faixa etdria pediatrica ¢ a principal causa deste fato. Também, estudos direcionados 8 CMD
nesta faixa etaria sdo importantes, mas ainda escassos, o que dificulta a conducdo clinica
(AZEKA et al, 2014)

A maioria dos pacientes no presente estudo foi do sexo feminino (65%), diferentemente
dos resultados publicados por outros autores. Lipshultz et al. (2003), em um estudo realizado
nos Estados Unidos encontrou predominio do sexo masculino.

Em relacdo a faixa etaria, este mesmo estudo encontrou resultado semelhante ao nosso
mostrando maior incidéncia de CMD nos lactentes. Este resultado pode ser explicado por ser
este um periodo de vida da crianca no qual ocorrem maior exposicdo e vulnerabilidade
imunoldgica a agentes infecciosos, principalmente os virus.

A CMD tem causas variadas e o diagnostico etiolégico ¢ ampliado quando sdo
empregados métodos diagndsticos mais sensiveis e especificos, mas, mesmo assim, até hoje a

grande maioria dos casos permanece desconhecida. No presente estudo, a provavel causa foi
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identificada em 85% dos pacientes e pode ser considerada alta mas esta identificagdo foi
baseada apenas em critérios clinicos e nao laboratoriais, de elevada precisdo diagnostica. Estudo
que incluiu 1426 criangas definiu a etiologia da CMD em apenas 31% (TOWBIN et al, 2006).
Em outro estudo que avaliou 83 pacientes apos a primeira internagdo, a etiologia da CMD foi
definida em 61% (HOLLANDER ef al., 2012). Essas diferengas podem estar relacionadas a
selecdo e tamanho amostral e aos métodos de confirmagdo etiologica empregados que sdo, em
geral, dispendiosos e ndo estdo disponiveis em nosso meio.

Dos 40 pacientes avaliados no presente estudo, 80% apresentaram IC. Os principais
sintomas de IC em criangas sdo dispneia, edema, tosse, dificuldades de alimentagdo, sudorese
fria e fadiga. A dispneia foi o sintoma mais comum encontrado em nossos pacientes (48,72%),
resultado semelhante ao de um estudo australiano envolvendo 184 pacientes no qual em 89,7%
a CMD também se manifestou com IC (DAUBENEY et al, 2006).

No atual estudo, a grande maioria dos pacientes tinha FEVE abaixo de 36% sendo essa
a Unica faixa de porcentagem mais encontrada em todas as faixas etarias analisadas as quais
foram divididas em < 6 meses, 6 a 12 meses, 13 a 24 meses, 25 a 59 meses, 60 a 120 meses e
> 120 meses. Puggia et al. (2016), revisaram a histdria natural da CMD na crianga e relataram
funcao sistolica do ventriculo esquerdo muito reduzida no diagnostico. A funcdo sistolica
reduzida na populacdo pediatrica pode estar relacionada a fatores imunologicos e dificuldade
terapéutica eficaz na crianga (AZEKA et al, 2014)

Nossa pesquisa demonstrou que a maioria dos pacientes (65%) evoluiu para melhora
completa, 7,5% para melhora parcial, 22,5% evoluiram para Obito e 5% perderam
acompanhamento. A recuperagdo da fungdo miocardica apresentou resultado positivo, diferente
de publicagdes de outros servigos como em um estudo australiano que mostrou normalizacdo
da fungdo miocardica em apenas 33% dos 175 pacientes avaliados (ALEXANDER et al., 2013).
Essa diferenca expressiva pode ser justificada pelo fato do nosso estudo abranger os pacientes
que tiveram o diagnoéstico inicial de CMD e foram imediatamente tratados clinicamente e
acompanhados regularmente em nosso servigo.

Apesar da nossa amostra ser relativamente pequena, alguns fatores mostraram relagdo
com o mal prognoéstico e precisam, portanto, ser devidamente observados quando estiverem
presentes. Foram eles: a FEVE mais reduzida no diagndstico e persistente mesmo apds o
tratamento, a idade mais baixa da crianca no segundo ecocardiograma, o maior diametro

sistolico final do VE e a presenga de choque cardiogénico.
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A CMD na infincia ¢ uma doenca rara ainda pouco estudada. Assim, sdo necessarios
mais pesquisas experimentais e ensaios clinicos que visem esclarecer melhor varios aspectos
etiologicos e fisiopatologicos desta entidade clinica e do tratamento da IC que frequentemente

a acompanha. Tais analises poderdo ajudar no manejo terapéutico da CMD nessa faixa etaria.

LIMITACOES DO ESTUDO E SUA IMPORTANCIA

As limitagOes mais relevantes deste estudo estdo relacionadas ao tamanho amostral e
ndo realizagdo de exames mais especificos para o diagndstico etioldgico, como a pesquisa viral,
testes genéticos e bidpsia miocardica que sdo pouco disponiveis na realidade do nosso meio.

A grande dispersdo amostral nos valores de pardmetros hemodindmicos
ecocardiograficos dificultou, em parte, a comparagdo entre pacientes que evoluiram a dbito e
aqueles que sobreviveram, o que dificulta a extrapolacdo dos resultados para outras populacdes.

Mesmo com estas limitagdes e dada a escassez de informacdes pertinentes a este
importante cenario clinico, este estudo adiciona conhecimentos importantes e reflete a realidade

da maioria dos servigos que atendem criangas com CMD em nosso meio.

CONCLUSOES

Na amostra analisada houve predominio do sexo feminino, sendo a miocardite viral a
etiologia mais provavel da CMD. A maioria dos pacientes apresentava IC em classe funcional
IV no momento do diagnostico, sendo a dispneia o principal sintoma. O choque cardiogénico
foi identificado no momento do diagnostico em 42% dos casos.

A probabilidade de sobrevivéncia de criangas com CMD apds um e cinco anos de
tratamento foi, respectivamente, 86,3% e 72,3%, sendo a taxa de mortalidade geral ao longo do
estudo de 24,32%. Nao houve diferenca estatistica entre os sexos quanto a probabilidade de
sobrevivéncia e a taxa de sobrevivéncia antes do segundo ano de vida foi inferior a encontrada
quando o diagnostico ocorreu apds esta idade.

Foram indicadores de pior prognostico a FEVE mais baixa no diagndstico e apoés o
tratamento e a presenca de choque cardiogénico.

A recuperagdo plena ocorreu em 65% dos pacientes apds 14 meses em média de
tratamento clinico medicamentoso que incluiu os IECA + BB + Espironolactona e suas

associacdes em mais de 80% dos casos.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.267.918

Apresentacao do Projeto:

Trata-se da andlise das resposta as pendéncias do parecer 5.236.871 que analisou a pesquisa “ANALISE
DA INFLUENCIA DO TRATAMENTO CLINICO NA EVOLUGCAO DE PACIENTES, PORTADORES DE
CARDIOMIOPATIA DILATADA, ACOMPANHADOS NO SERVICO DE CARDIOLOGIA PEDIATRICA DE
REFERENCIA REGIONAL.” A cardiomiopatia decorre de alteracdo do miocardio em que o musculo do
coracao é estruturalmente e/ou funcionalmente anormal, sem qualquer etiologia conhecida, ndo estando
portanto associada a coronariopatia, hipertensao arterial, doenca vascular pulmonar, colagenases, doenca
metabdlica, valvopatias ou cardiopatias congénitas. A forma dilatada das cardiomiopatias é o tipo mais
frequente na faixa etaria pediatrica, apresentando curso progressivo e elevado custo de tratamento, sendo a
principal causa de transplante cardiaco em pediatria. Condi¢do de alta morbidade e mortalidade, apresenta
prognostico melhorado com o diagndstico e tratamento precoces.

Hipoteses:

1) Na cardiomiopatia dilatada, em criancas, existe uma relagao entre o inicio precoce dos sintomas e ma
evolucao clinica.

2) Manifestag6es clinicas iniciais da cardiomiopatia dilatada com um quadro de insuficiéncia cardiaca aguda
aumentam chances de evolugao para 6bito.
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3) Os dados clinicos e de exames complementares apresentam relacdo com progndstico.

4) Melhora dos parametros clinicos significa melhora ecocardiografica.

5) A necessidade do uso de digoxina por tempo prolongado e internagdes hospitalares recorrentes
relacionam-se com aumento na mortalidade.

Metodologia: Estudo descritivo e retrospectivo utilizando-se revisdo dos prontuarios de pacientes portadores
de cardiomiopatia dilatada, atendidos no Servigo de Cardiologia Pediatrica da Universidade Federal de
Uberlandia, com idade entre 0-12 anos, no momento do diagnéstico. O periodo analisado sera de janeiro de
2005 a fevereiro de 2020. Serado coletadas variaveis como idade, sexo, massa corporal, historia familiar,
apresentacdes clinicas, terapia farmacoldgica e variaveis eletrocardiograficas e ecocardiograficas, como os
didmetros sistdlicos e diastélicos e as fragcdes de ejecao e encurtamento do ventriculo esquerdo (VE). As
variaveis serdo analisadas considerando-se o momento do diagnaéstico inicial e apds a implementagao da
terapia medicamentosa, sendo entdo avaliado o impacto da terapia farmacolégica na evolugao da doenga
que reflete-se em condi¢des estruturais do coragao e sintomas clinicos.

Critério de Inclusdo: Serao elegiveis para a pesquisa criancas com idade entre 0 e 12 anos, de ambos os
sexos, portadores de cardiomiopatia dilatada, atendidos no periodo de 2005 e 2020, acompanhados no
Servigo de Cardiologia Pediatrica de universidade Federal de Uberlandia.

Critérios de exclusao: Serao excluidos do estudo os pacientes com outras causas de disfuncao sistélica do
VE, como outros tipos de miocardiopatia, disfun¢gdes miocardicas por doengas extracardiacas, doenga de
Kawasaki, doengas metabdlicas e neuromusculares progressivas.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Descrever o perfil epidemioldgico e evolugao clinica dos pacientes pediatricos portadores
de cardiomiopatia dilatada.

Objetivo Secundério:

1) Analisar, de forma retrospectiva, os prontuarios de pacientes portadores de cardiomiopatia dilatada, na
faixa etaria compreendida entre 0 e 12 anos que foram atendidos no periodo de janeiro 2005 a fevereiro
2020 no Servigo de Cardiologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia.
2) Analisar a condigao clinica, aderéncia ao tratamento medicamentoso e nimero de internagdes, no
periodo analisado.
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3) Avaliar a evolugéao clinica dos pacientes com foco em resposta ao tratamento clinico através da andlise
de parametros funcionais, ecocardiograficos e eletrocardiograficos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Neste trabalho ha risco de identificagdo dos voluntarios e para minimizar esse risco 0s pesquisadores se
comprometem a nao identificar os participantes e utilizar cédigos na tentativa de resguardar sigilo absoluto
da identidade dos mesmos, sendo descartados imediatamente os dados dos participantes que forem
excluidos da pesquisa. Além disso, o0 nome e niumero de prontuério dos voluntarios incluidos nao seréo
descritos no trabalho, sendo que a apresentacdo dos dados da pesquisa ocorrera em forma de codigos
contendo numeros e letras para ndo possibilitar a identificagdo dos participantes.

Beneficios:
O beneficio sera a identificacdo do perfil epidemiolégico dos pacientes portadores de CMD acompanhados
em nosso servigo visando aplicagdo futura dos conhecimentos adquiridos.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pendéncia listada no Parecer Consubstanciado n® 5.236.871 de 10 de fevereiro de 2022, segue abaixo
bem como a resposta da equipe de pesquisa e a analise de atendimento ou ndo da pendéncia realizada
pelo CEP/UFU.

1) O CEP-UFU solicita o envio da Declaracao Coparticipante do érgao/setor responsavel pela entrega dos
prontuarios.

RESPOSTA DOS PESQUISADORES:
Foi anexado na plataforma Brasil a Declaragédo de instituicdo coparticipante, Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia, responsavel pela entrega dos prontuarios necessarios para analise.

ANALISE DO CEP/UFU: Pendéncia atendida.
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Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Os seguintes termos foram apresentados e assinados: Folha de rosto, curriculos da equipe executora,
orcamento e cronograma detalhado, Termo de compromisso da equipe executora, Termo de dispensa do
TCLE, o instrumento de coleta de dados. Foi anexado/apresentado o Termo/Declaracdo da instituigcao
coparticipante.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
De acordo com as atribuicées definidas nas Resolugées CNS n? 466/12, CNS n® 510/16 e suas
complementares, o CEP/UFU manifesta-se pela aprovacdo do protocolo de pesquisa.

O protocolo nao apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites
da redacdo e da metodologia.

Prazo para a entrega do Relatério Final ao CEP/UFU: MARGCO/2023*.

* Tolerancia maxima de 01 més para o atraso na entrega do relatorio final.

Consideracoées Finais a critério do CEP:
O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DE PESQUISA DEVE SER
INFORMADA, IMEDIATAMENTE, AO CEP PARA FINS DE ANALISE ETICA.

O CEP/UFU alerta que:

a) Segundo as Resolucoes CNS n? 466/12 e n® 510/16, o pesquisador deve manter os dados da pesquisa
em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo minimo de 5 (cinco) anos
apos o término da pesquisa;

b) O CEP/UFU podera, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatorio e
documentacgao pertinente ao projeto;

c) A aprovacao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento as
Resolugdes CNS n® 466/12 e n® 510/16 e suas complementares, ndo implicando na qualidade
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cientifica da pesquisa.

ORIENTACOES AO PESQUISADOR:

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacao e sem prejuizo (Resolugdes CNS n® 466/12 e n? 510/16) e
deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE, na integra, por ele
assinado.

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado pelo CEP/UFU e
descontinuar o estudo apés a analise, pelo CEP que aprovou o protocolo (Resolugdo CNS n° 466/12), das
razdes e dos motivos para a descontinuidade, aguardando a emissédo do parecer, exceto quando perceber
risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um
dos grupos da pesquisa que requeiram acao imediata.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Resolucdo CNS n® 466/12). E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas e adequadas
frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro); e enviar a notificacao ao
CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — apresentando o seu posicionamento.

- Eventuais modificacbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, destacando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. No caso de projetos do
Grupo | ou Il, apresentados a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador também deve informa-la, enviando o
parecer aprobatério do CEP, para ser anexado ao protocolo inicial (Resolugdo n® 251/97, item 1l1l.2.e).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao

Informacdes PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 17/02/2022 Aceito
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Responsavel

Basicas do Projeto |ETO_1780354.pdf 06:36:26 Aceito

Parecer Anterior Resposta_parecer.docx 17/02/2022 [BRUNA ZANFORLIN| Aceito
06:34:41 [ JACOME

Declaragéo de Instituicao_coparticipante.pdf 17/02/2022 [BRUNA ZANFORLIN| Aceito

Instituicéao e 06:34:13 |JACOME

Infraestrutura

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 19/01/2022 |BRUNA ZANFORLIN| Aceito
15:43:19 | JACOME

Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 13/01/2022 |BRUNA ZANFORLIN| Aceito

Brochura 19:28:15 | JACOME

Investigador

TCLE / Termos de |dJustificativa_dispensa_TCLE.pdf 13/01/2022 [BRUNA ZANFORLIN| Aceito

Assentimento / 19:25:47 | JACOME

Justificativa de

Auséncia

Outros Formulario.docx 17/12/2021 [BRUNA ZANFORLIN| Aceito
15:10:47 | JACOME

Outros Link_curriculo_lattes.docx 17/12/2021 |BRUNA ZANFORLIN| Aceito
14:59:04 | JACOME

Outros Equipe_executora.pdf 17/12/2021 [BRUNA ZANFORLIN| Aceito
14:54:01 | JACOME

Declaragéo de Termo_compromisso_pesquisador_princ| 17/12/2021 |BRUNA ZANFORLIN| Aceito

Pesquisadores ipal.docx 14:53:38 | JACOME

Solicitagdo Assinada | Pesquisador_Principal.pdf 16/11/2021 [BRUNA ZANFORLIN| Aceito

pelo Pesquisador 20:21:58 |JACOME

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Santa Moénica
UF: MG

Telefone:

Municipio:
(34)3239-4131

UBERLANDIA, 01 de Margo de 2022

Assinado potr:

ALEANDRA DA SILVA FIGUEIRA SAMPAIO

(Coordenador(a))

CEP: 38.408-144
UBERLANDIA

Fax: (34)3239-4131 E-mail:

Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "1A", sala 224 - Campus Sta. Mdnica

cep@propp.ufu.br
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