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NOTA EXPLICATIVA

A apresentacdo da presente dissertacdo foi organizada sob a forma de
artigos cientificos, de acordo com a Resolucao 03/2010, aprovada pelo Programa
de Pos-graduacdo em Ciéncias da Saude, Area de concentracdo em Salde da
Crianca e do Adolescente, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais, disponivel em: http://www.medicina.ufmg.br/cpg/programas/saude_
crianca/arquivos/2010/resolucao03-2010.pdf.

A parte inicial consiste em uma revisdo atualizada dos aspectos gerais da
cardiomiopatia dilatada na infancia, especialmente dos que se referem aos
aspectos clinicos, terapéuticos e prognosticos.

O primeiro artigo analisa os fatores clinicos, terapéuticos e evolutivos em
57 pacientes acompanhados no Ambulatério de Cardiopatias Adquiridas e
Cardiomiopatias, que funciona no Anexo Sao Vicente do Departamento de
Pediatria da Faculdade de Medicina e do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais.

O segundo artigo avalia os fatores progndésticos da populacdo estudada
sob o ponto de vista clinico, laboratorial, radiografico, eletrocardiografico e
Doppler ecocardiografico.

As referéncias estdo dispostas ao final de cada secédo e de cada artigo
conforme as normas de Vancouver (Uniform Requirementes for Manuscripts
Submitted to Biomedical journals: Writing and Editing for Biomedical Publication —
www.|CMJE.org).

Este trabalho foi revisado de acordo com as novas regras ortograficas
aprovadas pelo Acordo Ortografico assinado entre os paises que integram a
Comunidade de Paises de Lingua Portuguesa (CPLP), em vigor no Brasil desde
20009.



RESUMO

Introducdo: a cardiomiopatia dilatada (CMD) é a causa mais comum de
cardiomiopatias na infancia e a insuficiéncia cardiaca (IC) é a principal
apresentacao. Criancas com quadro inicial de IC descompensada tém mais riscos
de Obito ou transplante cardiaco. Escores para avaliar a probabilidade de
evolucdo desfavoravel possibilitam o encaminhamento precoce para centros
especializados. Objetivos: avaliar os fatores clinicos e de exames
complementares associados ao evento final (6bito ou transplante cardiaco), em
criancas e adolescentes com apresentacao inicial de CMD por IC
descompensada, e desenvolver escore para estratificacdo do risco. Métodos:
estudo observacional, longitudinal, incluindo pacientes em tratamento desde 1999
e, prospectivamente, os admitidos de janeiro de 2010 a dezembro de 2015.
Foram incluidos pacientes de zero a 18 anos de idade, ap0s alta da unidade de
terapia intensiva com diagnéstico de CMD e IC em classe funcional Ill ou IV (New
York Heart Association - NYHA). Foram excluidos pacientes com cardiopatias
congénitas, hipertensdo pulmonar ou disfuncdo miocardica causada por sepse,
arritmias primarias, neuromiopatias, valvopatias ou isquemias. Apos seis meses
do tratamento completo realizou-se nova avaliacdo (clinica, laboratorial e
dopplerecocardiogréfica), que foi relacionada ao evento final. A probabilidade de
ocorréncia do evento foi estimada de acordo com a pontuacdo no escore
proposto. Andlise estatistica: utilizou-se o programa Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) versao 14.0. Os resultados foram expressos em nameros
e proporcdo ou medidas de tendéncia central e de dispersdo. O teste de Mann-
Whitney e qui-quadrado ou de Fisher foram utilizados para comparar as
diferencas das variaveis continuas e categoricas, respectivamente. Foi utilizada a
curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para avaliar a sensibilidade e
especificidade de variaveis com significAncia estatistica e a curva de Kaplan-
Meier para analise da sobrevida livre de eventos. Fixou-se em valor p < 0,05 o
nivel de rejeicdo da hipétese de nulidade. Resultados: incluiram-se 57 pacientes
acompanhados por seis meses a 18,3 anos e com idade média a apresentacao
de 48 meses. A causa da CMD foi identificada em 79%. Houve melhora clinica em
30 pacientes (52,6%) e 16 (28,1%) evoluiram para 6bito ou transplante. As taxas
de sobrevivéncia livre de eventos foram 94,7%, 76,2%, 54,0%, respectivamente,
em um, cinco e 10 anos. Ndo houve diferencas na sobrevivéncia quanto a
etiologia, sexo ou idade. A analise multivariada os fatores progndsticos
independentes foram o indice de massa corporal, a classificacdo na escala de
Ross e o0 aumento de bilirrubinas. O escore desenvolvido foi relacionado a faixas
de risco, sendo elevado quando maior ou igual a 15 (area sob a curva 94%,
p<0,001, intervalo de confianca 95% 0,89-0,99). Curvas de sobrevida para as
faixas de riscos foram diferentes em relacdo ao evento final (p<0,0001).
Concluséo: pacientes com risco elevado devem ter a terapéutica otimizada
rapidamente e, na faléncia de resposta ao tratamento, devem ser encaminhados
para avaliacdo de transplante.

Palavras-chave: Cardiomiopatia dilatada. Transplante cardiaco. Insuficiéncia
cardiaca.



ABSTRACT

Introduction: dilated cardiomyopathy (DCM) is the most common cause of
cardiomyopathy in children and its primary manifestation is heart failure (HF).
Children with an initial picture of decompensated HF are at higher risk of dying or
undergoing a heart transplant. The scores to evaluate the probability of an
unfavorable progression allow early referral to specialized centers. Objectives: to
assess the clinical factors and diagnostic tests associated to the outcome (death
or heart transplant), in children and adolescents with initial presentation of DCM
due to decompensated HF, and to develop a risk stratification score. Methods: an
observational, longitudinal study including patients under treatment since 1999,
and, prospectively, those admitted from January 2010 to December 2015.
Patients aged from zero to 18 years were enrolled after discharge from the
intensive care unit with diagnoses of DCM and HF functional class IIl or IV (New
York Heart Association - NYHA). Excluded were patients with congenital heart
diseases, pulmonary hypertension or myocardial dysfunction caused by sepsis,
primary arrhythmias, neuromyopathy, valve diseases or ischemia. Six months after
complete treatment, a new assessment - clinical, laboratory and Doppler
echocardiography - was performed and related to the outcome. The probability of
the outcome was estimated according to the proposed scoring system. Statistical
analysis: the Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 14.0 was
used and the results were expressed in numbers and proportion, or measures of
central tendency and dispersion. The Mann-Whitney, and chi-squared or Fisher’s
tests were utilized to compare the differences of the continuous and categorical
variables, respectively. The receiver operating characteristic (ROC) curve was
used to assess sensitivity and specificity of statistically significant variables, and
the Kaplan-Meier curve, for analysis of event-free survival. A p-value of < 0.05 was
set for null hypothesis rejection. Results: Fifty-seven patients, followed up for 6
months to 18.3 years, and mean age upon diagnosis of 48 months, were enrolled.
The cause of DCM was identified in 79% of patients. Thirty patients (52.6%) had
clinical improvement and 16 (28.1%) were transplanted or died. The 1-, 5- and 10-
year event-free survival rates were 94.7%, 76.2%, 54.0%, respectively. There
were no differences in survival regarding etiology, sex or age. In the multivariate
analysis, the independent prognostic factors were body mass index, Ross heart
failure classification and increased bilirubin levels. The score developed was
related to risk stratification, and a high risk was = 15 (area under the curve of 94%,
p<0.001, 95% confidence interval: 0.89-0.99). The survival curves for risk
stratification scores were different as to outcome (p<0.0001). Conclusion:
patients at high risk should receive optimized therapy quickly, and if response to
treatment fails, they must be referred to transplant assessment.

Keywords: Dilated cardiomyopathy. Heart transplant. Heart failure
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INTRODUCAO

As cardiomiopatias (CM) compreendem um grupo heterogéneo de doencas
do musculo cardiaco vinculadas a multiplas etiologias e a uma grande variedade
de expressdes fenotipicas que na maioria das vezes comprometem a funcao
ventricular®. A forma mais comum na infancia é a cardiomiopatia dilatada (CMD),
que constitui importante causa de morbimortalidade, sendo o principal motivo de
transplante cardiaco na faixa etaria pediatrica, além de ser uma via final comum
para varios processos de doencas diversas que levam a insuficiéncia cardiaca
(IC)3.

Estima-se na populacéo geral que a incidéncia de CM esteja em torno de
dois a oito casos por 100.000 habitantes ao ano e a prevaléncia de 36 individuos
por 100.000 habitantes, calculados para populacdo dos Estados Unidos e
Europa®. Estudos em criancas e adolescentes na populacdo da Finlandia
mostraram incidéncia de CMD de 0,34 caso por 100.000 criangas ao ano e
prevaléncia de 2,6 casos por 100.000 criangas, sendo maior em menores de um
ano de idade (3,8 casos por 100.000)*. Em estudo brasileiro foi estimada
incidéncia de CMD de 0,39 caso por 100.000 criancas por ano. A média de idade
a apresentacao dos sintomas foi de 2,48 anos, sendo que 71,1% tinham menos
de dois anos de idade”.

O curso clinico das cardiomiopatias na infancia ndo esta bem estabelecido.

Estudos®®"®

tém indicado fatores progndsticos em relacdo ao desfecho de morte
ou indicacdo de transplante cardiaco. Porém, grande parte foi realizada em
grupos heterogéneos de pacientes e os fatores clinicos e de exames
complementares foram testados isoladamente. Além disso, a grande maioria dos
estudos foi realizada em populacdo adulta. Na atualidade, agregam-se o0s
avancos na area da genética que podem contribuir tanto na identificacdo da
etiologia quanto no entendimento da resposta farmacologica dos individuos,
porém ainda com disponibilidade restrita.

O diagnodstico sem duvida é ainda subrealizado e os fatores que mais
contribuem para isso sdo as manifestacdes inespecificas nas faixas de idade mais

precoces, a dificuldade de acesso aos exames de imagem ecocardiografica e o
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desconhecimento por parte do pediatra. Nos lactentes, o quadro pode simular
varias doencas, principalmente quadros pulmonares (pneumonias, bronquites,
asma) ou mesmo sepse e choque séptico. Nas criangcas maiores, as
manifestacbes podem ser mais especificas, porém ha quadros pouco
sintométicos, 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.

A principal manifestacdo da doenca € a IC em diversos graus de gravidade.
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 0 uso mais sistematizado em criancas ha pouco tempo e muitos
cardiologistas pediatricos ainda ndo estdo habituados as indicacbes de cada
medicacdo. A primeira diretriz brasileira para abordagem da IC na crianca® foi
publicada apenas em 2014. E mesmo na literatura internacional, as publicagbes
sobre esquemas terapéuticos sdo escassas e ndo concluem sobre sistematizacao
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.

O transplante cardiaco ortotopico tem sido a opcédo terapéutica para os
casos de evolucdo desfavoravel e sem resposta ao tratamento clinico atualmente
estabelecido. De acordo com dados do Sistema Nacional de Transplantes do
Ministério da Saude, entre 2010 e 2013 houve aumento de 12,4% na quantidade
de centros de transplantes habilitados pelo Ministério da Saude no pais, passando
de 660 para 742. Apesar de a maioria destes ndo ser habilitada para o transplante
cardiaco, este vem crescendo desde 2006. Houve aumento de 60% no indice de
transplante desse 6rgdo nos trés ultimos anos e no ano de 2014 o numero
ultrapassou a barreira de 300 transplantes, sendo 1,5 procedimento por milhdo da
populacdo (pmp) geral e 0,55 pmp na faixa pediatrica. Entretanto, estd ainda
distante da necessidade geral estimada de 8,0 pmp.

Em 2014, no Brasil foram realizados 350 transplantes cardiacos, sendo
apenas 32 em criancas (0,6 pmp), taxas pouco significativas, se for considerado
gue no mesmo periodo as taxas para transplante de rim e figado foram,

respectivamente, de 6,2 e 3,4 pmp, superando apenas o transplante de pulméao
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(0,2 pmp). Embora o numero de procedimentos seja pequeno, 0S custos sao
elevados. As informacdes mais atualizadas dos valores pagos pelo Sistema Unico
de Saude (SUS) para transplantes cardiacos na regido Sudeste foram de R$
6.368.532,55, sendo 1.449.776,84 para Minas Gerais no ano de 2013,

Conclui-se que o transplante cardiaco é um tratamento de custo elevado e
de alta complexidade, ainda com disponibilidade restrita e, com isso, muitos
pacientes, principalmente os pediatricos, ndo chegam a ter acesso nem mesmo a
fila de espera. Somam-se a essas dificuldades as muitas limitacbes para essa
medida terapéutica na infancia, como baixo numero de doadores, a complexidade
da técnica, o uso de imunossupressores em longo prazo, possibilidade de rejeicao
aguda ou tardia, probabilidade de doencas secundarias, como as neoplasias,
além da dificuldade de controle pds-transplante. Por isso, estratégias terapéuticas
que possam retardar a indicacdo de transplante cardiaco e melhorar a qualidade
de vida desses pacientes permanecem sendo o objetivo principal.

O Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais possui
um ambulatério de referéncia para casos de CM, que foi implantado apds o
crescente numero de encaminhamentos destes nos Ultimos anos, sendo
denominado “Ambulatério de Cardiopatias Adquiridas e Cardiomiopatias”.
Anteriormente, nesse servico era atendido nimero muito expressivo de criancas e
adolescentes com febre reumatica. Entretanto, na dltima década, a quantidade de
novos pacientes com essa doenca foi reduzida e os pacientes que atingiram a
idade adulta foram encaminhados. Ao mesmo tempo, testemunhou-se avango na
propedéutica por imagem, mais acesso ao suporte avancado de vida, mais
sobrevida as doencas cronicas e a terapia oncoldgica, gerando um novo grupo de
pacientes com CM de diversas etiologias.

Em geral, esses pacientes procedem de clinicas de especialidades do
proprio hospital, unidades ambulatoriais ou de internacdo da rede municipal ou
estadual de saude. Muitos sdo encaminhados apos evento inicial grave de IC que
motivou internacdo em centros de terapia intensiva. Com isso, houve a
necessidade de implantar um acompanhamento sistematizado que visasse tanto
a propedéutica quanto a terapéutica da doenca, mas que também estabelecesse
um vinculo mais estreito com essas criancas e suas familias, pois sdo pacientes

muito ldbeis e que necessitam de acompanhamento regular e monitorizacdo
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constante. Essa experiéncia resultou na busca pelo aprendizado nessa area e foi
a principal motivagéo para a execucgao deste trabalho.

O presente estudo pretende avaliar a evolucéo de criangas e adolescentes
com CM e identificar fatores progndésticos associados a Obito ou a indicacdo de
transplante cardiaco. Dessa forma, pretende-se contribuir para definir estratégias

terapéuticas quanto a abordagem mais especifica de grupos de alto risco.
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2 CORPUS TEORICO

2.1 Cardiomiopatias na infancia

2.1.1 Nomenclatura e sistemas de classificacao

As cardiomiopatias (CM) constituem um grupo heterogéneo de afecg¢des do
miocardio, geralmente associadas a algum grau de disfuncdo cardiaca'. A
American Heart Association a define como “um grupo heterogéneo de doengas do
miocardio associadas com disfuncdo mecanica e/ou elétrica que usualmente (mas
nao invariavelmente) exibe inapropriada hipertrofia ou dilatacéo e séo devidas a
uma variedade de causas que frequentemente sdo genéticas” .

O termo foi utilizado pela primeira vez em 1957. Na década de 60, varias
descricfes clinicas e analises anatomopatoldgicas foram realizadas. Observou-se
que havia tanto diferencas morfolégicas quanto funcionais, ndo podendo ser
classificada como uma doenca Unica. Desde entdo, varios sistemas de
classificacdo foram criados com intuito de agrupar as apresentacdes de acordo
com aspectos semelhantes®.

Na década de 70, a classificacdo conhecida baseava-se no aspecto
patologico e funcional, sendo dividida em congestiva, hipertrofica e obliterativa.
Nas décadas seguintes, houve grande avanco nos métodos de registros de
imagem cardiaca, surgindo um modelo de classificacdo mais préximo do que é
conhecido na atualidade. Os grandes grupos descritos foram: cardiomiopatia
dilatada (CMD), cardiomiopatia hipertréfica (CMH), cardiomiopatia restritiva (CMR)
e cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito (CAVD)>.

A classificacdo estabelecida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
em 1996 (FIG. 1) por intermédio das forcas tarefas de 1980 e 1995 , reafirmou a
nomenclatura dos tipos ja descritos na classificacdo anterior, criou um grupo de
CM néo classificadas para as que nao pudessem ser enquadradas nos grupos
descritos, outro grupo para as CM especificas (causadas por doengas cardiacas
ou sistémicas especificas) e acrescentou o0 termo idiopatica para os casos de

etiologia n&o definida®.
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Cada uma dessas classes de CM tem diferentes caracteristicas
morfologicas e funcionais, com marcantes caracteristicas ecocardiogréficas. E
cada tipo pode ser ainda dividido em diversas etiologias e também em formas
familiares e ndo familiares. Acrescenta-se ainda que o aspecto funcional muitas
vezes entrelaca-se nos diferentes tipos, uma vez que a manifestacéo clinica mais
frequente de todas é a insuficiéncia cardiaca. Da mesma forma, o desfecho
clinico em algum momento, em quase todas, pode ser a dilatacdo ventricular, o
que leva, muitas vezes, ao diagnéstico fenotipico de CMD*.

A ndo compactacdo do miocérdio ventricular esquerdo, chamada de
cardiomiopatia ndo compactada (CMNC), é também uma forma de CM que tem
sido descrita com mais frequencia na Ultima década, possivelmente em
decorréncia da melhoria na resolucdo dos métodos de imagem cardiaca.
Caracteriza-se por trabeculagbes miocardicas proeminentes e recessos
intertrabeculares profundos que se comunicam com a cavidade ventricular. A
forma mais comum de CMNC é a do ventriculo esquerdo, pois a biventricular é
muito rara. Este tipo de CM pode ocorrer associado a cardiopatia estrutural ou de
forma isolada®. A forma isolada frequentemente é inserida no grupo de CMD por
muitos autores devido a semelhanca das manifestagcbes fenotipicas e
funcionais®’. No entanto, ndo foi classificada como uma entidade distinta pela
OMS, sendo colocada no grupo das CMs ndo classificadas®.

No inicio do século XXI, com o progresso dos métodos diagnosticos,
particularmente da genética molecular, outras classificacdes tém sido propostas.
Dentre elas, estdo as proposta pela American Heart Association (AHA) em 20062
e pela Sociedade Europeia de Cardiologia, em 2008%. Na proposta da AHA é feita
uma divisdo inicial em CMs primarias e secundarias de acordo com 0 mecanismo
de envolvimento do miocardio e depois subdividida de acordo com etiologia
(QUADROS 1 e 2). Nessa nova classificacéo proposta pela AHA, o miocéardio nédo
compactado € inserido no grupo das cardiomiopatias primarias de origem
genética. O modelo proposto pela Sociedade Europeia de Cardiologia busca
abandonar essa divisdo entre CM primaria e secundaria, reforcar os padrbes de
heranca familiar para orientar os testes diagnosticos e reafirmar os grupos
fenotipicos morfolégicos e funcionais definidos pela OMS (FIG. 2).

Mais recentemente foi desenvolvido um sistema nosolégico para

classificacdo da CMD que ficou conhecido como MOGE(S) e que propde
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incorporar varias caracteristicas: fenotipo morfofuncional (M), érgao envolvido (O),
padrdo de heranca genética (G) e etiologia (E) e estagio funcional (S). Neste
modelo cada item € subdividido, sendo conferido um cédigo de letras para cada
um de acordo com os achados para cada pacientes®. Embora forneca muitas

informacdes, trata-se de um sistema de classificacdo complexo e pouco pratico.

FIGURA 1 - Classificacdo das cardiomiopatias de acordo com a Organizagao
Mundial de Saude, 1995

Dilatada

Hipertrofica C M Restritiva

Outras nao

. " classificadas
Arritmogenica

do VD

Nao

compactada

CM: cardiomiopatia; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito.
Fonte: Organizagdo Mundial de Saude (1995)1.

Em concluséo, verifica-se que ha grande dificuldade na classificacdo das
cardiomiopatias em grupos bem-definidos, havendo tendéncia a considerar alguns
aspectos em detrimento de outros. No presente estudo, foi adotada a
classificacdo proposta pela OMS, pois além de ser o modelo mais conhecido ele
abrange os aspectos morfolégicos mais evidentes e a fisiopatologia dominante de
cada tipo, tornando a abordagem mais didatica. Optou-se ainda por incluir a
CMNC isolada no grupo de CMD.
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QUADRO 1 - Classificagdo das cardiomiopatias baseada no mecanismo
predominante de envolvimento miocardico de acordo com

American Heart Association, 2006

CARDIOMIOPATIAS PRIMARIAS

(envolvimento predominante é do coracéo)
Genética Mista Adquirida
(predomina ndo genética)

CM hipertrofica CM dilatada Miocardites

- Sindrome Danon (20-35% ¢é familiar) (varias causas)
- Sindrome Noonan
- Doenca Pompe

- Doenga Fabry CM restritiva
Displasia arritmogénica VD Fibroelastose
VE n&o compactado Provocada por estresse

(Tako-Tsubo)

Defeitos sistema de conducéo
- Doenca de Lenegre Periparto
- WPW (alguns casos)

Miopatias mitocondriais

Induzida por taquicardia
Desordens dos canais idnicos CM hipertréfica do filho de
- Sindrome QT longo mée diabética
- Sindrome QT curto
- Sindrome Brugada
- TV polimérfica catecolinérgica
- FV idiopatica

Fonte: adaptado de Maron et al. (2006)°.

CM: cardiomiopatia; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; TV: taquicardia ventricular;

FV: fibrilacéo ventricular; WPW: Wolf Parkinson White.
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QUADRO 2 - Classificagdo das cardiomiopatias baseada no mecanismo

predominante de envolvimento miocardico de acordo com

American Heart Association, 2006

CARDIOMIOPATIAS SECUNDARIAS
(O envolvimento predominante pode ndo ser do miocardio)

Infiltrativa

Amiloidose
Gaucher
Hurler
Hunter

Depdsito

Hemocromatose/Fabry
Pompe/Niemann-Pick

Toxicidade

Drogas/ metais pesados/ quimioterapicos

Endomiocardica

Fibrose endomiocérdica
Sindrome hipereosinofilica

Inflamatéria/granulomatosa

Sarcoidose

Endécrina

Diabetes mellitus

Hipo ou hipertireoidismo
Hiperparatireoidismo
Feocromocitoma
Acromegalia

Neuromuscular

Ataxia de Friedreich

Distrofia de Duchenne-Becker
Distrofia de Emery-Dreifuss
Distrofia miotonica
Neurofibromatose

Esclerose tuberosa

Deficiéncias nutricionais

Beriberi (vitamina bl = tiamina)
Pelagra (vitamina b3 = niacina)
Selénio

Carnitina

Escorbuto

Autoimune/colagenoses

Ldpus
Dermatomiosite
Artrite reumatoide
Esclerodermia
Poliarterite nodosa

Disturbios eletroliticos

Secundaria a terapia oncolégica

Antraciclinas: doxorubicina (adriamicina)
Ciclofosfamida
Radioterapia

Fonte: adaptado de Maron et al. (2006)2.
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FIGURA 2 - Classificacdo das cardiomiopatias de acordo com a proposta da

Sociedade Europeia de Cardiologia, 2008

’—,7 Cardiomiopatias

Hipertrofica .| Dilatada |— Arritmogénica L Restritiva

classificadas

—

Familiar/Genética

Subtipos de doengas Defeito genético
(vide Quadro 3) ndo identificado

Fonte: adaptado de Elliot et al. (2008)°.

—

N&o-familiar/Nao-genética

Subtipos de doengas

) Idiopaticas
(vide Quadro 3)
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QUADRO 3 - Principais doencas relacionadas a etiologia das cardiomiopatias de

acordo com a classificacdo proposta da Sociedade Europeia de

Cardiologia
Familiar Nao familiar
Cardiomiopatia hipertréfica | Gem nao definido Obesidade
Mutacao proteinas sarcoméricas (miosina, | Atleta
troponina, outras) Amiloidose

Doencas lisossomiais (Fabry)

Depdsito glicogénio (Pompe, Danon e
outras)

Deficiéncia carnitina

Mitocondriais

Sindrome (Noonan e outras)

Outras

Filhos mae diabética

Cardiomiopatia Dilatada

Gem nao definido

Sarcoméricas

Gens citoesqueléticos (distrofina, desmina,
complexo sarcoglicano)

Membrana nuclear (Iamina A/C, emerina)
mitocondriais

Miocardites
Kawasaki

Drogas

Nutricionais
Taquicardiomiopatia
Outras

Cardiomiopatia Gem néo definido Inflamacéo?
arritmogénica do ventriculo | Gens da proteina disco intercaladas

direito Fator de crecimento beta 3

Cardiomiopatia restritiva Gem nao definido Amiloidose

Mutacao proteinas sarcoméricas
Desminopatia
Hemocromatose

Esclerodermia
Endomiocardiofibrose
Doenga carcinoide

Doencas por deposito de glicogénio Metastases

Pseudoxantoma elastico Radiacéo

Doenca de Fabry-Anderson Antraciclina
N&o classificadas N&o compactacéo ventriculo esquerdo Tako-Tsubo

Sindrome de Barth
Lamina A/C

Fonte: adaptado de Elliott et al. (2008)°.

O alvo deste estudo é o grupo constituido pela cardiomiopatia dilatada em

suas varias etiologias.

2.1.2 Epidemiologia

A verdadeira incidéncia de todos os tipos de CM tanto na populacédo geral

guanto na infancia permanece incerta e os dados disponiveis foram calculados

em estudos regionalizados. Assim, estima-se que na populacdo geral a incidéncia

de CM esteja em torno de dois a oito casos por 100.000 habitantes ao ano e a

prevaléncia seja de 36 individuos por 100.000 habitantes, calculados para a

populacdo dos Estados Unidos e Europa®. No Pediatric Cardiomyopathy Registry,
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ligado ao National Heart, Lung, and Blood Institute, foram coletados dados de 467
criangas diagnosticadas com CM e calculou-se que em duas regides dos Estados
Unidos, New England e Central Southwest, a incidéncia era de 1,13 caso para
100.000 criancas (intervalo de confianca 95%, 1,03-1,23)'°. Esse estudo verificou
ainda que esta era maior em menores de um ano de idade do que na faixa entre
um e 18 anos (8,34 versus 0,70 por 100.000, p<0,001), sendo mais baixa em
criancas brancas do que em negras (1,06 versus 1,47 casos por 100000, p=0,02)
e maior no sexo masculino (1,32 versus 0,92 por 100.000; p<0,001)*.

Outro estudo que avaliou a incidéncia anual de CM na populacdo da
Australia encontrou 1,24 caso por 100.000 criangas 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% e 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 oborigene apresentava alta incidéncia de CMD (risco relativo 2,67,
intervalo de condianca 95%, 1,42-4,63), além de altas taxas de Obito a
apresentacao inicial dos sintomas (16,7% versus 2,6%, p=0,02)*!.

A prevaléncia da CMNC na populacéao geral ainda nao foi determinada, por
diversos motivos, como 0 pouco conhecimento sobre essa doenca, sua
semelhanca com outras afeccbes miocardicas, a limitacdo da técnica do exame
ecocardiografico e dos critérios diagnésticos. Uma analise que incluiu pacientes
encaminhados para avaliacdo ecocardiografica por diversos motivos durante 15
anos revelou 34 casos de CMNC, estimando-se a prevaléncia desse tipo de
cardiomiopatia em 0,014%°. No estudo realizado com populacdo infantil da
Australia, a CMNC isolada correspondeu a 9,2% dos casos de cardiomiopatias®.
Ocorre alta prevaléncia da CMNC em membros de familias afetadas, atingindo de
18 a 50%’. A insuficiéncia cardiaca é a manifestacdo mais prevalente e, ao

contrario da populacdo adulta, os fenémenos trombéticos s&o pouco comuns®.
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2.2 Cardiomiopatias dilatadas (CMD)

2.2.1 Definicéo

A CMD é uma doenca do miocardio definida pela dilatacéo e disfuncédo do
VE ou de ambos os ventriculos, que comumente conduz a IC, desde que nao seja
causada por doenca valvar ou pericardica, hipertenséo, alteracdo de coronaria ou
cardiopatia congénita’. E o tipo mais comum de CM na infancia e constitui
importante causa de morbimortalidade na faixa etéria pediatrica, além de ser uma

via final comum para varios processos de doencas diversas que levam & IC*.

2.2.2 Epidemiologia

A CMD ¢é a causa mais comum das cardiomiopatias em criancas,
perfazendo até trés quintos de todos os casos’. Em estudo epidemiolégico
realizado em duas regibes dos Estados Unidos, verificou-se que a CMD
correspondeu a 51% dos casos, CM hipertréfica a 42%, CM restritiva e outros
tipos a 3% e 4% nao foram especificados™®.

A verdadeira incidéncia da CMD tanto na populacédo geral quanto na faixa
pediatrica provavelmente é subestimada, pois muitos individuos séo
assintomaticos por muitos meses ou anos e outros sofrem morte subita de
etiologia ndo determinada. Da mesma forma, a prevaléncia é dificil de ser
estimada devido a diferentes definicbes dos critérios diagndsticos,
heterogeneidade da populacéo, incluindo diversidade de fatores étnicos e raciais
nas diferentes regifes e a variedade de etiologias. Quando considerada de forma
mais ampla, alguns autores incluem os casos de miocardite aguda por diversas
etiologias e fibroelastose endocéardica, além de formas de CM secundarias a
doencas sistémicas. Assim, os estudos de incidéncia e prevaléncia descritos na
literatura refletem os achados em populagbes regionais ou de centros de
atendimento e estao sujeitos a criticas metodoldgicas e conceituais.

Estudos em criancas e adolescentes na populacédo da Finlandia mostraram
incidéncia de CMD de 0,34 caso por 100.000 criangas ao ano e prevaléncia de
2,6 casos por 100.000 criangas, sendo maior em menores de um ano de idade
(3,8 casos por 100.000)*.
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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% tinham menos de dois anos de idade, a maioria era
do sexo feminino (56,3%) e n&o houve diferenca em relacéo & etnia (p=0,34)*.

A maior frequéncia no acometimento de criancas jovens também foi
demonstrada, no estudo de Gesuete et al'* retratando que 49% eram menores de
seis meses, 15% estavam entre seis meses e dois anos, 19% entre dois e cinco
anos e 17% acima de cinco anos.

O estudo com maior nimero de pacientes datou de 2006, envolvendo
1.426 criancas dos Estados Unidos e Canada™. Foi determinada incidéncia de 0,5
caso por 100.000 criangas por ano, sendo mais alta em meninas (0,66 versus
0,47 caso por 100.000; p<0,001), em negros (0,98 versus 0,46 caso por 100.000;
p<0,001) e menores de um ano (4,40 versus 0,34 caso por 100.000; p<0,001).

Avaliacdes de séries historicas indicam que a prevaléncia vem aumentando
de acordo com a duracdo dos estudos, sugerindo que pode estar ocorrendo
aumento no diagndstico®®*’.

A proporcao relativa da CM em relagdo a todas as doencgas cardiolégicas
da infancia também é pouco conhecida, mas sabe-se que corresponde a pelo
menos 1% das cardiopatias’®. H& registro de frequéncia de CMD em 2 a 7% das
criancas avaliadas com doencas cardiovasculares no Hospital for Sick Children,
em Toronto™. Apesar disso, o impacto dessa doenca é muito amplo, visto que a
mortalidade € alta desde a apresentacdo dos sintomas; 0s que sobrevivem tém
grande chance de se tornarem cardiopatas cronicos ou necessitarem de
transplante cardiaco ou de dispositivos de assisténcia ventricular.
Semelhantemente a outras doencas crbnicas, envolve aspectos psicossociais
importantes, elevado custo social com consultas, internagcbes, exames
complementares, assisténcia multidisciplinar e sofrimento do paciente e da sua
familia. No Brasil, ndo ha estimativas quanto aos gastos com essa doenc¢a, mas
h& evidéncias de crescimento dos investimentos nos ultimos anos, visto o

aumento de diagnostico e possibilidade crescente de transplante cardiaco.
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2.2.3 Etiologia

A etiologia € de dificil determinacdo na maioria dos casos, devido a
diversidade de agentes etiologicos e diferentes faixas etarias (QUADRO 4).
Apenas 34% dos casos de CMD na infancia tém causa identificada e estima-se
que cerca de 30% estejam relacionadas a mutacées genéticas®®. Entre as causas
nao familiares, as miocardites sdo as mais frequentes, mas possuem grande
diversidade de causas, cuja maioria pode nao ser identificada (QUADRO 5). A
seqguir, estdo a chamada CM idiopética, as doencas neuromusculares e, mais
raramente, as causadas por erros inatos do metabolismo e sindromes
genéticas?®.

Em estudo de Gesuete et al , a causa da CMD nao foi identificada em 61%
dos casos em uma populagdo de 41 criancas, e, entre as causas identificadas, a
mais comum foi a miocardite (43,7%) e a metabdlica (37,5%)'. Os mesmos
autores reforcam a recomendacdo de pesquisar alteracbes metabdlicas,
especialmente em criangcas menores que dois anos.

Numa coorte com 1.426 pacientes foram encontradas causas de CMD em
34% dos pacientes, sendo a maioria atribuida a miocardite (42%) e doenca
neuromuscular (26%)*. Dos casos de doencas neuromusculares, a maioria
apresentava distrofia muscular de Duchenne (80%) ou Becker (10%), ambas
causadas por mutacdo no gene da distrofina. A maioria dos pacientes com a
forma familiar apresentava a forma autossomica dominante (68%). Observou-se
ainda heranca autossémica recessiva em 24%, ligada ao X em 2% e o fenétipo de
ventriculo esquerdo ndo compactado em 6%. Entre os casos de erros inatos de
metabolismo, 0s maiores subgrupos foram doencas mitocondriais (46%),
sindrome de Barth (24%) e deficiéncia de carnitina (11%)™.

Em outro estudo, a causa familiar foi encontrada em 14,7% dos pacientes,
8,9% apresentavam causas metabdlicas ou mitocondriais e a consanguinidade
entre os pais foi vista em 8,8% dos casos investigados®®.

Taxas semelhantes foram descritas em estudo brasileiro que obteve a
frequéncia de miocardite em 42,9% de criancas com diagnéstico de CM*. Outras
pesquisas na populagéo infantil reafirmaram que a miocardite foi a principal causa

de CM e que a faixa de idade menor de um ano era a mais afetada,
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provavelmente pela acentuada vulnerabilidade dessa populacdo as doencgas

virais®1??,

QUADRO 4 - Principais causas de cardiomiopatia dilatada de acordo com a faixa

etaria
Crianca Adolescente / Adulto jovem

Miocardites Familiar

Mitocondrial Ligada ao X (distrofias musculares)

Deficiéncia de carnitina Alcool

Deficiéncia de selénio Miocardites

Malformac@es arteriovenosas | Taquicardiomiopatia

Doenca de Kawasaki Mitocondrial

Deficiéncia de célcio Eosinofilica

Familiar Drogas: antraciclina, cocaina, outras
Periparto
Enddcrina
Nutricional (deficiéncia de tiamina, carnitina, hipofosfatemia,
hipocalcemia)

Fonte:adaptado dos dados de Colan et al **°

QUADRO 5 - Principais causas de miocardites na infancia e na adolescéncia

Infecciosas

Virus RNA Coxsackie A e B, Echovirus, poliovirus, hepatite, influenza, virus respiratério
sincicial, dengue, febre amarela, rubéola

Virus DNA Adenovirus, herpes, citomegalovirus, Epstein-Barr, varicela, retrovirus (HIV)

Bactérias Clamidia, Haemophilus, Legionella, Neisseria, Mycobacterium tuberculosis,
salmonela, Staphylococcus, Streptococcus, tularemia, Vibrio cholera

Espiroquetas Borrelia recurrentis, leptospira, Treponema pallidum

Rickettsia Coxiella burnetii, R. ricketts

Fungos Actinomyces, Aspergillus, Candida, Crytococcus, histoplasma, nocardia

Protozoérios Entamoeba histolytica, Leishmania, Plasmodium falciparum, Trypanosoma
cruzi, Trypanosoma brucei, Toxoplasma gondii

Helmintos Ascaris, Echinococcus, Schistosoma

N&o Infecciosas

Imunolégicas Dermatomiosite, artrite reumatoide, sindrome de Sjogren’s, lupus
eritematoso sistémico, granulomatose Wegener, miocardite de células
gigantes, sarcoidose, tireotoxicose, esclerodermia, colite ulcerativa

Toxinas Antidepressivos triciclicos, dobutamina, cocaina, interleucina, cefalosporina,
diuréticos, sulfonamidas, antraciclicos, anfetaminas, ciclofosfamida,
doxorubicina, fenitoina, 5-fluoracil, trastuzumab, metilsergide, digoxina,
canabis, arsénico, anfotericina B

DNA: acido desoxirribonucleico; RNA: acido ribonucleico.
Fonte: adaptado de May et al (2011)23
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2.2.4 Histoéria clinica e exame fisico

A principal apresentacdo da doenca € a IC e na maioria das vezes ha
sintomas de congestdo venosa pulmonar ou baixo débito cardiaco®. Mas
algumas vezes o diagnostico € um achado incidental em rastreio de doenca
familiar ou quando se realiza radiografia de térax em paciente com suspeita de
processo pneumdonico. Em menor proporcédo, a primeira apresentacao pode ser a
morte sUbita ou evento tromboembdlico. Como sintoma inicial dos pacientes com

318 & morte

CMD, a IC foi relatada em aproximadamente 70 a 90%dos casos
subita em torno de 5%*°. Em 1,5 a 4%, geralmente naqueles com IC avancada,
ocorreu o tromboembolismo sistémico ou pulmonar®. Trombos intraventriculares
ou atriais geralmente associam-se a fibrilacdo atrial e/ou baixa velocidade do
sangue nessas cavidades, assim como o baixo fluxo sanguineo pelos membros
inferiores, que provavelmente explicam essa evolucdo™®.

A gravidade da sintomatologia de IC é correlacionada ao grau de disfuncdo
ventricular e a gravidade da congestao sistémica e pulmonar. Na maioria dos
casos o inicio é insidioso, com progressao lenta dos sintomas, mas em 25% o
quadro é agudo™®.

Em estudo com 142 criancas, observou-se que, apesar do relato de
evolucédo lenta da doenca na maioria dos casos, 24,5% e 58,5% de sua casuistica
foram admitidos com manifestagéo inicial de IC em classe funcional Il e IV New
York Heart Association (NYHA), respectivamente®. Na evolucéo da doenca, em
determinado momento 95% dos pacientes apresentam sinais e sintomas de
franca IC, o que torna o prognéstico mais sombrio™3.

A sintomatologia da IC varia de acordo com a faixa etaria (QUADRO 6).
Nos lactentes jovens os sintomas sdo de sudorese e dispneias as mamadas,
taquipneia, taquicardia, irritabilidade e baixo ganho ponderoestatural. Dispneia,
ortopneia, dispneia paroxistica noturna, ascite, edema periférico e intolerancia ao
exercicio sdo os sintomas mais frequentes nas criancas mais velhas. Outros
sintomas relacionados a isquemia mesentérica pelo baixo débito sistémico,
produzindo nauseas, vOmitos, anorexia e dor abdominal pos-prandial, também
podem estar presentes em qualquer idade?.

A anamnese cuidadosa com investigacao da histéria familiar € fundamental

nas formas hereditarias, além da avaliacdo de exposicdo prévia a toxinas



39

cardiacas, sintomas prévios de infeccbes 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
infeccéo respiratéria em 88,5% e sintomas gastrintestinais em 11,5%"2.

A classificacdo da NYHA?!, muito utilizada em gradacéo da IC em adultos,
€ util para quantificar IC em criancas mais velhas e adolescentes, porém sua
aplicacdo € limitada em criancas pequenas (QUADRO 7). A escala de
classificacdo de gravidade da IC em criancas denominada The New York
University Pediatric Heart Failure Index (The NYH PHFI)® confere pontuacées
para sinais e sintomas, achados de exames complementares e também para as
medicacdes em uso (APENDICE A). A escala de Ross?, cuja primeira verséo é
de 1992, é a mais adequada para uso em criancas menores (QUADROS 8) e
representa a adaptacdo dos dados da escala de NYHA para os sintomas na
crianca.Posteriormente, a classificacdo de Ross sofreu modificacbes para ser
adaptada as peculiaridades das faixas de idade. A versdo da escala de Ross
publicada em 2012 (APENDICE B) é extensa e inclui dados da histéria clinica, do
exame fisico, dos exames laboratoriais e complementares?’. Ela é dividida por
faixas etarias especificas e séo atribuidos pontos de acordo com a graduacao dos
achados. A soma da pontuacéo € categorizada em classe funcionais de | a 1V,
semelhantemente a escala NYHA. Nenhuma dessas escalas, porém, séo
adequadas para discriminar o estagio inicial da doenca e o0s estados
compensados e descompensados. Por isso, a 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,
0S que necessitam de intervencdo precoce para prolongar o periodo livre de
sintomas e aqueles que precisam de manuseio agressivo dos sintomas ja
manifestos?®. Esse estadiamento de risco pode ser aplicado em criangas, com
algumas modificacdes®® (QUADRO 9).

No exame fisico, devem ser pesquisados os sinais de IC, com énfase nas
caracteristicas peculiares de cada faixa etaria; além de outros achados que

possam ser relacionados a etiologia da CM.
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QUADRO 6 - Sinais e sintomas da insuficiéncia cardiaca de acordo com as faixas

de idade
Faixas de Sinais e sintomas de Insuficiéncia Cardiaca
idade
e Quadro grave de IC aguda e choque em casos de cardiopatias
dependentes do canal arterial.
¢ Quadro mimetizando doenca respiratéria: desconforto respiratorio,
Recém- cansaco e/ou sudorese as mamadas.
nascido e Quadro mais sutil com irritabilidade, recusa ou dificuldade alimentar,
anorexia, nauseas, baixo ganho ponderal.
Ao exame clinico:
e Taquicardia ou mais raramente ritmo de galope
e Hepatomegalia
e Taquipnéia ou taquidispnéia é o mais comum. Mais raramente pode
apresentar retragcdes subcostais e crepitacdes pulmonares
e Anasarca e edema dorsal séo raros. Pode haver aumento abrupto do
peso corporal.
e Em casos graves ha sinais de choque: hipotenséo arterial, débito urinario
reduzido, palidez, cianose ou cor acinzentada
¢ Sinais especificos de cardiopatias congénitas como sopros, pulsos
reduzidos em membros inferiores, etc
e Mais comum é o quadro sutil: hipoatividade, letargia, sudorese as
mamadas, anorexia, nauseas, vémitos, baixo ganho ponderal.
e Pode mimetizar doenca respiratéria ou crise de asma: desconforto
respiratorio, tosse.
e Nos casos graves ou ndo tratados pode manifestar com sintomas de
choque.
Ao exame clinico:
Lactentes

O mais comum € a taquipneia e o baixo ganho ponderal

Podem ocorrer retrac6es subcostais, crepitacdes e até sibilancia
dependendo do grau de congestao pulmonar.

Hepatomegalia.

Anasarca e edema dorsal séo raros. Pode haver ganho abrupto de peso
corporal.

Taquicardia e mais raramente ritmo de galope.

Sinais de cardiopatias especificas como sopros, altera¢gdes de pulsos, etc
Sinais de choque nos casos graves: hipotenséo arterial, baixa do débito
urinario, etc

Pré-escolares
Escolares

Adolescentes

As queixas sdo mais especificas com graus variados de cansaco aos
esforcos, fadiga, ortopneia, tonteiras, sincope ou pré-sincope.

Baixo ganho ponderal ou ganho abrupto de peso

Anorexia

Ao exame clinico:

Taquipneia, taquidispneia, crepitacdes pulmonares

Hepatomegalia, ascite, edema de membros inferiores e dorso ou mesmo
anasarca

Taquicardia, B3, B4, ritmo de galope

Sinais de choque nos casos graves

Sinais de doencas especificas: sopros, manchas na pele, alteracdes de
pulsos, etc

Fonte: elaborado pela autora
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QUADRO 7 - Classificagdo funcional da insuficiéncia cardiaca de acordo com a

New York Heart Association (NYHA),1994

Classes
Funcionais Descricao clinica
I Nenhuma limitacao, apesar de doenca cardiaca diagnosticada
Il Paciente assintomatico em repouso. Sintomas com esforgos habituais. Limitacdo
fisica leve
Il Sintomas com esforcos menores que o0s habituais. Limitacao fisica moderada
v Sintomas em repouso. Grave limitacdo Fisica.

Fonte:adaptado do Committee of the New York Heart Association (1994)*

QUADRO 8 - Classificacdo funcional da insuficiéncia cardiaca segundo Ross

(1992)

Classe

Interpretacéo

Assintomatico

Taquipneia leve ou sudorese as dietas em lactentes. Dispneia aos exercicios
em criangas maiores.

Taquipneia importante ou sudorese as dietas em lactentes. Tempo de
alimentacéo prolongado com insuficiente ganho de peso. Em criancas maiores,

acentuada dispneia aos exercicios

v

Sintomas como taquipneia, retragcdes, geméncia ou sudorese em repouso.

Fonte: adaptado de Ross et al (1992)*°

QUADRO 9 - Estadiamento da insuficiéncia cardiaca em criancas e adolescentes?®

Estagios Descricéo Doencas

A Paciente sob risco de desenvolvimento | Cardiopatia congénita (VD  sistémico,
de IC, mas com fung¢@o -cardiaca | coragdo univentricular) histéria familiar de
normal e sem evidéncias de [ CM, exposicdo a cardiotoxinas, distrofia
sobrecarga volumétrica das camaras | muscular de Duchenne/Becker, HAS, DM e
cardiacas sindrome metabdlica.

B Pacientes com fungdo ou morfologia | Cardiopatia congénita reparada, CM
cardiaca anormais, mas sem sintomas | assintomatica, coracdo  univentricular,
pregressos ou atuais de IC insuficiéncia aédrtica com aumento VE,

histéria de uso de antraciclina com reducao
da funcao sistélica VE

C Pacientes com fungdo ou morfologia | Cardiopatia congénita reparada ou ndo, CM
cardiaca anormais, com sintomas | sintomatica
prévios ou atuais de IC

D Paciente em estdgio final de IC, | Cardiopatia congénita reparada ou ndo, CM
requerendo infusGes continuas de | sintomatica
agentes inotrépicos, suporte mecanico
circulatorio ou transplante cardiaco ou
cuidados terminais.

CM: cardiomiopatia; DM: diabetes mellitus; HAS: hipertensao arterial sistémica; IC: insuficiéncia

cardiaca; *historia familiar de CM (ndo ha evidéncia).

Fonte: adaptado de Rosenthal et al (2004)28
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2.2.5 Avaliagdo dos exames complementares

2.2.5.1 Estudo radiografico do térax

E um exame fundamental no diagndstico e seguimento, capaz de avaliar as
dimensdes cardiacas pela medida do indice cardiotoricico e o grau de congestao
venocapilar pulmonar. Apresenta limitacbes de técnica relacionadas ao grau de
insuflacéo toracica e posicionamento do paciente, além da exposicéo a radiacao.

Dessa forma, deve ser analisado com cautela e solicitado com bom senso®.

2.2.5.2 Eletrocardiografia

Em geral, os achados sao inespecificos, sendo comuns as alteracdes da
repolarizacdo ventricular. Podem ocorrer sobrecarga de camaras atrial e
ventricular esquerdas. Nos casos avancados, nos quais ha hipertensédo pulmonar,
pode haver associacao de sobrecargas de camaras direitas. Em alguns casos de
miocardite com envolvimento miocardico segmentar, é possivel verificarem-se
alteracbes semelhantes a infarto agudo. Pode-se também detectar associacédo

com arritmias tanto atriais quanto ventriculares *°.

2.2.5.3 Doppler ecocardiografia

Esse exame é fundamental para o diagnéstico e acompanhamento dos
pacientes com CMD, além de excluir outras cardiopatias congénitas ou
adquiridas. Nos lactentes é muito importante a avaliacdo cuidadosa das
coronarias, uma vez que origens andbmalas desses vasos levam a dilatacéo e
disfuncdo do VE que em muito casos podem ser reversiveis apds a correcao
cirurgica. Medidas da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), dos
diametros 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 sao

Uteis no seguimento e avaliagéo prognéstica®.
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2.2.5.4 Ressonancia magnética nuclear

Permite identificar as regides de necrose sugestivas de miocardite aguda
ou subaguda ou regifes cicatriciais (areas de fibrose), auxiliando na avaliacao
prognéstica. Também avalia os didmetros das camaras cardiacas, volumes
sistélicos e diastdlicos e a funcdo sistdlica biventricular®®. Na faixa etaria
pediatrica, especialmente em criancas menores ha algumas limitacfes
relacionadas a frequéncia cardiaca mais alta e a dificuldade de cooperacéo,

necessitando uso de sedativos ou anestésicos.

2.2.5.5 Cintilografia miocardica com Galio 67

E uma técnica radionuclidica capaz de detectar inflamac&o miocardica,
com sensibilidade de até 50% para o diagnéstico de miocardite, quando realizada

nos primeiros trés meses do inicio dos sintomas>’.

2.2.5.6 Cateterismo cardiaco

A indicacdo principal é a avaliacdo da circulagdo coronariana para
diagnéstico das origens andmalas da coronéria, principalmente nas criancas
abaixo de um ano ou que apresentam alteracdes eletrocardiograficas e/ou
ecocardiograficas suspeitas. E fundamental quando indicado o transplante
cardiaco ortotépico e no controle apés o transplante®.

2.2.5.7 Biopsia endomiocardica

E o método de referéncia para diagndstico das miocardites de diversas
etiologias e proporciona coleta de material para pesquisa viral. Pode também ser
atil no esclarecimento diagnostico das doencas de depdsito. O procedimento é
realizado no laboratério de hemodinamica e pode ser guiado por fluoroscopia
direta ou com o auxilio do exame Doppler ecocardiografico. A técnica apresenta
baixas taxas de complicacdo na populacdo adulta, mas na infancia possui
limitagGes inerentes ao tamanho do paciente. As maiores dificuldades estdo na

interpretacdo dos critérios histoldégicos para o diagnostico, pois se observam
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divergéncias mesmo quando avaliados por profissionais experientes. Outras
limitagBes estéo relacionadas a representatividade da amostra do tecido coletado,
pois 0 processo em geral € heterogéneo, com possibilidade de falso negativo
dependendo da area selecionada; além do fato da coleta ser realizada em parede
ventricular direita.Torna-se imprescindivel no controle poés-transplante, para

pesquisa de rejeicdo™®.
2.2.5.8 Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais hematologicos e bioquimicos podem ser usados
na averiguacdo da repercussdo da IC na funcédo de alguns 6rgaos, como rins e
figado, e para verificar distirbios metabdlicos ou eletroliticos a serem corrigidos.
Destaca-se a importancia da deteccdo dos niveis de hemoglobina e hematdcrito,
gases, sodio, potassio, calcio, magnésio, lactato, acido Urico, creatinina,
triglicérides, glicose, colesterol, proteina total e albumina, transaminases e
bilirrubina. Recentemente, tem sido estudado o uso desses exames na avaliacdo
prognéstica. Niveis elevados de creatinina e de &cido Urico ja foram identificados
com mais frequéncia nos pacientes com pior evolucdo, porém deve-se ressaltar
que graus significativos de IC levam a piora da funcéo renal e a elevacao desses
valores. Acrescenta-se ainda que algumas medica¢cfes usadas no tratamento da
IC tém como efeito colateral o aumento do &cido urico. No entanto, estudos
recentes tem demonstrado que vias de producdo endégena aumentada de acido
arico sado acionadas por baixa perfusdo tecidual. Cuidado deve ser tomado
também, na avaliacdo dos indices hematimétricos, ja que valores elevados de
hematdcrito podem ser indicativos de hemoconcentracdo por uso abusivo de
diuréticos. Niveis baixos de colesterol e proteinas podem indicar
comprometimento grave da nutricdo*°.

Os exames soroldgicos para pesquisa da etiologia apenas sdo Uteis
guando se suspeita de etiologias especificas, como Chagas, febre amarela, sifilis,
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), entre outros. Sorologias para doencas
respiratorias ou intestinais comuns na populacdo ndo parecem se correlacionar
com a etiologia da miocardite, pois 0 melhor exame para esses casos € a
pesquisa da proteina C reativa (PCR) viral no material da biopsia

endomiocardica®.
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A elevacdo dos biomarcadores de necrose miocardica, especialmente as
troponinas | ou T e a porcdo MB da creatinina posfoquinase (CK-MB) podem
ocorrer na miocardite aguda, porém sofrem influéncia da fase evolutiva da doenca
e da extensdo da agressao inflamatoria no momento da dosagem. Quando
elevados podem manter-se elevados por mais tempo, diferentemente do que
ocorre nas sindromes coronarianas em que existe uma curva de elevacdo e
reducdo que se correlaciona com as fases da isquemia. Sua elevacao, em geral,
traduz lesdo miocardica mais comumente causada por isquemia e necrose
secundérias a hipoperfusao coronariana; mas outros mecanismos explicativos sdo
0 estresse imposto ao miocardio pela inflamacdo, oxidacdo ou ativagdo neuro-
hormonal. A elevacéo de troponinas (I ou T) € mais comum que da CK-MB, mas
nao ha concordancia sobre o valor prognéstico dos niveis elevados dessas na
populacéo pediatrica®=".

Os marcadores séricos inespecificos de inflamacgédo, como velocidade de
hemossedimentacdo, proteina C reativa e leucometria também podem estar
elevados de forma inespecifica. Podem indicar o processo inflamatério do
miocardio ou doencas sistémicas autoimunes ou mesmo hipersensibilidade a
drogas®.

Recentemente, tornou-se importante a dosagem de peptideos natriuréticos
cerebrais como biomarcadores de IC. O peptideo natriurético tipo B (BNP) é
produzido predominantemente nos ventriculos, enquanto o tipo A nos atrios e o
tipo C pelo endotélio vascular. Fatores que levam ao aumento de pressao ou
estiramento dos midcitos resultam em liberacdo desses peptideos na corrente
sanguinea. Tanto o BNP quanto o seu precursor (proBNP) sdo usados mais
comumente como biomarcadores devido a disponibilidade de métodos comerciais
para suas dosagens. A meia-vida do BNP é de 20 minutos e do proBNP é de 60-
120 minutos. Assim, o BNP é melhor para acompanhar as alteracées dinamicas
da performace miocardica®.

As acbes desse peptideo sdo o relaxamento vascular, antimitogénese,
aumento da natriurese, aumento da permeabilidade vascular, supressdao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e reducédo do tdnus simpatico.
As células-alvo sdo os vasos sanguineos, rins, coragdo, adrenais e cérebro. Os
rins também excretam NT-proBNP, entdo, a funcéo renal pode influenciar seus

niveis sanguineos. Nos pacientes obesos o0s niveis deste peptideo em geral



46

aumentam pouco. O mesmo ocorre nos pacientes com distrofia muscular de
Duchenne. Os mecanismos néo estdo bem esclarecidos. Os niveis de BNP estdo
mais altos ao nascimento e caem ao longo da primeira semana de vida, atingindo
niveis semelhantes aos do adulto por volta do terceiro ano de vida. No sexo
masculino os valores caem com a idade, enquanto no feminino pode ocorrer
aumento durante a puberdade. As taxas sdo proporcionais a gravidade dos
sintomas e ao grau de remodelamento, independentemente da causa da IC.
Podem ainda estar aumentados nos casos de hipertenséo pulmonar®?.

Estudo para determinacdo de valores de referéncia de NT-proBNP em
diversas faixas pediatricas, incluindo individuos de zero a 18 anos, calculou, a
partir dos resultados, as faixas de normalidade de acordo com o percentil por
idade (TAB. 1)*.

TABELA 1 - Valores de referéncias de NT-Pré-peptideo natriurético tipo B (pg/mL)

para pacientes saudaveis de zero a 18 anos de idade

Faixas de Média Faixa Percentil

Idade (pg/mL) (pg/mL) 5% 95% 97,5%
0-2 dias 3183 260-13224 321 11987 13222
3-11dias 2.210 28-7250 263 5.918 6.502
>1 a <12 meses 141 5-1121 37 646 1.000
>1 a <2 anos 129 31-675 39 413 675
>2 a <6 anos 70 5-391 23 289 327
>6 a <14 anos 52 5-391 10 157 242
>14 a <18 anos 34 5-363 6 158 207

Fonte: adaptado de Nir et al. (2009)*.

Vérios estudos foram conduzidos na populacdo adulta e o uso do BNP
esta bem estabelecido como biomarcador no diagnéstico e estadiamento da IC,
bem como na diferenciacdo de dispneia de origem pulmonar com a cardiaca,

3437 Essa

além de avaliagdo do prognostico e como preditor de eventos
experiéncia tem sido transferida para a populacdo infantil, mas ainda com
dificuldades, principalmente, em relagcdo as correlagbes dos valores com o0s
significados clinicos.

Na populagcéo adulta, BNP menor que 100 pg/mL tem sido sugerido como
critério de exclusao para IC em pacientes com dispneia aguda; e valores acima de

400 pg/mL tornam o diagnéstico de IC provavel*®

. Na crianca, esses valores nao
estdo bem-estabelecidos e os pontos de corte sdo baseados em resultados de

estudos isolados. Apresentam boa correlacéo entre progresséo e gravidade dos
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sintomas de IC, auxiliando na avaliacdo da classe funcional, mas ha pobre
correlacdo com a fracdo de ejecdo. Niveis de NT-proBNP superiores a 1.000
pg/mL identificam criancas constante ou intermitentemente em classe funcional
lI-IV NYHA/Ross, com sensibilidade de 95% e especificidade de 80%%.

As relacdes neutrofilo-linfocito (RNL) e plaqueta-linfécito (RPL) estdo sendo
consideradas como novos biomarcadores inflamatorios e usadas no estadiamento
prognastico de varias doencas cronicas como cancer, diabetes, doencas do tecido
conjuntivo e, mais recentemente, na IC crbnica de diversas etiologias. A
inflamacéo cronica € comum em pacientes com IC. Sob estimulo inflamatério, os
leucécitos liberam citocinas, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina 6 (IL-6), proteina C reativa e enzimas proteoliticas. Essas citocinas
pré-inflamatérias tém efeitos destrutivos no miocardio, agravando a disfungéo
ventricular. Os linfécitos exercem importante papel na cicatrizacdo a partir da
modulacdo dos fen6tipos de células mononucleares e inducéo do inibidor tecidual
da expressdo de metaloproteinase’. Por outro lado, a linfopenia é comum em
condicBes de estresse, como a IC, devido a ativacdo do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal, que estimula a secre¢do de cortisol e seus niveis elevados sdo capazes
de reduzir a concentracdo relativa de linfocitos*#.

As CMs frequentemente apresentam base genética, especialmente
aguelas que se manifestam na faixa etaria pediatrica. Estima-se que cerca de
30% dos pacientes com CMD possam apresentar base genética®. Alguns
pacientes irdo apresentar indicios clinicos de doencas neuromusculares,
sindromes genéticas ou alteracdes metabdlicas. Por outro lado, outro grupo de
pacientes ndo apresenta essas anormalidades e necessitara pesquisa genética.
Recomenda-se que a propedéutica deva ser mais extensa quanto mais jovem for
0 paciente. Recentemente, com 0S progressos na area de mapeamento geneético,
houve desenvolvimento de painéis para determinacdo de mutacbes de mais 80
genes relacionados a doenca. Porém, estima-se que 0 numero de gens
envolvidos seja muito superior a esse pesquisado. Essa tecnologia ainda nao
esta amplamente disponivel e o custo é muito elevado. As vantagens para o
conhecimento da heranca genética sao varias. Pode-se estabelecer a etiologia,
especialmente para os quadros ambiguos ou de manifestagdo fenotipica mista.
Esse conhecimento proporciona ainda, informagfes a respeito do progndstico e

sobre a possibilidade de envolvimento de outros orgaos. Além disso, pode-se
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estabelecer a base genética familiar e a identificacdo de individuos néo
sintométicos ou de risco para desenvolvimento da doenca, além de proporcionar o

aconselhamento genético®.

2.2.6 Historia natural e progndstico

A historia natural e os fatores que podem influenciar o curso da doenca nao
estdo bem-identificados. Colabora para essa dificuldade o aspecto heterogéneo
das doencas que podem levar & CMD na infancia. S&o descritas quatro
possibilidades de evolucdo: resolucdo completa, persisténcia de disfuncao
ventricular residual, necessidade de transplante cardiaco ou 6bito**. Quando
consideradas todas as faixas etarias e etiologias de CMD, os dados da literatura
mostram que cerca de um terco evolui para resolucdo completa, um terco
permanece com disfungdo ventricular e um terco evolui para 6bito. Observa-se,
ainda, que a alta mortalidade ocorre nos dois primeiros anos apds o diagndstico
da doenca; que a maioria dos que recobram a funcdo ventricular o faz nos
primeiros seis meses do diagndstico; e que as complicacdes trombdticas e por
arritmias acontecem ap0s o primeiro ano de persisténcia da funcdo ventricular
comprometida“®®°.

Embora estudos mais recentes tendam a mostrar que a sobrevida atual
seja superior a dos estudos mais antigos, quer por diagnéstico mais precoce ou
por melhora na conducéo do tratamento da IC, o progndstico continua sombrio e a
maioria das modalidades de tratamento € inespecifica e paliativa. A mortalidade
aumenta se 0 paciente permanece sintoméatico. Cerca de 40% das criancas que
persistem com CM sintomatica evoluem para morte ou necessidade de
transplante cardiaco dentro dos dois primeiros anos de doenca, mesmo a
despeito de avancos na medicacdo e na tecnologia®?’. A CMD é uma grande
causa de transplantes na faixa etaria pediatrica, sendo descrita como a principal
indicac&o na faixa etaria de um a 10 anos*®°.

Os resultados das anélises de sobrevida sdo variaveis, provavelmente,
porque as populacdes sao heterogéneas em relacdo as etiologias ou estagio de
gravidade da doenca. Em geral, os estudos mostram sobrevida em um ano em
torno de 60 a 70%, em cinco anos de 30 a 60% e em torno de 50% com 10 anos

de doenca. Publicacbes documentam taxa de sobrevida livre de morte ou
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transplante de 72% em um ano e 63% em cinco anos™ e de 68% de sobrevida
em cinco anos™. Coorte que utilizou dados de 1.426 pacientes mostrou sobrevida
de 87, 83, 77 e 70%, respectivamentepara um, dois, cinco e 10 anos'.
Similarmente, a taxa livre de transplante em um, dois, cinco e 10 anos foi de 79,
74, 70 e 66%, respectivamente™.

A avaliacdo de fatores que possam predizer a evolugcdo dessa condigéo
clinica esta sendo estudada em varias partes do mundo e com mais vigor nas
tltimas décadas. Na populacéo adulta, esses fatores ja estdo mais consolidados.
Contribui para essa melhor definicdo na populagédo adulta um eixo etiolégico mais
estreito, ao contrario da populacao infantil, na qual € extenso, incluindo ampla
variedade de evolucdo®. A seguir, serdo expostos alguns fatores ja avaliados na
populacdo pediatrica, classificados de acordo com os aspectos clinicos e de

exames complementares.

2.2.6.1 Aspectos clinicos

Alguns estudos relacionaram o prognostico a etiologia da CMD, porém néo
ha dados conclusivos a respeito. O estudo de Towbin et al*® foi o que avaliou a
evolucdo relativa ao maior nimero de etiologias. Observaram que a sobrevida
livre de transplante ou Obito por cinco anos de acordo com cada categoria
etiologica foi: CM idiopatica (47%), CM de causa neuromuscular (52%), etiologia
familiar (59%), miocardites (73%), malformacdes e sindromes (76%), erros inatos
do metabolismo (78%). Os mesmos autores demonstraram que pacientes com
doenca neuromuscular tiveram pior sobrevida e aqueles com CMDs de causa
familiar evoluiram melhor, com taxas, respectivamente, de 57 e 94% em cinco
anos ap6s o diagnéstico™. No mesmo estudo, pacientes com miocardite tiveram
sobrevida de 92% em um ano e 90% entre um e cinco anos. Ja 0s casos de
etiologia por erros do metabolismo tiveram sobrevida de 86% entre um e dois
anos e 83% com cinco anos. Os dados de Daubeney et al*®, ndo foram
concordantes com esse, verificando que a etiologia familiar apresentou maior
evolucéo para o6bito (HR 2,9 IC 95% 1,5 — 5,6).

A idade de apresentacdo da doenca como preditor de mortalidade também
€ controversa, apesar de alguns autores relacionarem pior prognostico nos

pacientes com manifestacédo da doenca em idade maior que dois anos***° | idade
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maior que cinco™® ou seis anos™. Por outro lado, os resultados de outros estudos
ndo foram concordantes com esses®*°!. Arola et al, relataram pior prognéstico
associado ao género feminino®. Histéria familiar positiva para CMD foi fator
preditivo de prognéstico ruim em alguns estudos™°.

A gravidade da insuficiéncia cardiaca também foi associada ao
prognostico. Estudo brasileiro avaliou o prognostico em 142 criangas com CMD,
constatando Obito em 25,3% e foi observado que a classe funcional IV(NYHA) a
apresentacao foi marcador independente de Obito. Esse achado também foi
compartilhado por outro estudo, constatando que a combinacdo de classe
funcional 1l a IV (NYHA) e outros dados de exames complementares estava
associado a risco de eventos adversos em adolescentes com CMD™.
Semelantemente, a apresentacdo da doenca com IC foi associada a maior
evolucado para 6bito ou transplante™.

A evolucdo clinica com sinais de IC direita, como hepatomegalia,
ingurgitamento jugular, edema periférico foi associada a pior sobrevida tanto na

anélise uni quanto multivariada®?.

2.2.6.2 Achados de exames complementares

Quanto aos achados da radiografia do torax, o valor aumentado do indice
cardiotoracico (ICT) medido a apresentacdo dos sintomas de IC foi associado a
pior prognéstico por Varios autores, com pontos de corte em 0,69*" e 0,65,

As alteracdes eletrocardiogréaficas de sobrecarga de ventriculo esquerdo ou
de alteracbes da repolarizacdo ventricular ndo foram relacionadas a pior
prognoéstico. No entanto, arritmias tanto atriais quanto ventriculares estiveram
associadas a mais chances de 6bito®*>?,

Diversos estudos correlacionaram medidas ecocardiograficas com
desfecho para 6bito ou transplante. Entre as alteracdes ecocardiograficas mais
relacionadas a pior progndstico, estdo a baixa FEVE (pontos de cortes em 30,32 e
35%), percentagem de encurtamento do VE (corte em 12 e 15%), aumento dos
diametros sistélicos e diastélicos do VE, graus moderados ou graves de
regurgitacdo mitral, aumento da pressao sistélica em artéria pulmonar (média de

45 mmHg nos casos de 6bito e de 33 mmHg nos sobreviventes), aumento da
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relacdo atrio esquerdo/aorta e atrio esquerdo/superficie corporea e dilatacao e/ou
disfuncéo do VD%43°0:51:52

Medidas menos comumente avaliadas, também foram estudadas e alguns
indices foram criados. A investigacdo da razdo da medida da parede posterior de
VE em diastole pelo didametro do VE em diastole (PP/VE) mostrou que medidas
menores que 0,17 correlacionavam-se com morte ou transplante®. Esse indice foi
testado em um grande estudo norte-americano®, mas foi estatisticamente
significante apenas no modelo de analise univariada, igualmente achado para o Z-
escore da espessura da parede posterior de VE e da parede septal de VE. Estudo
semelhante incluiu dados ecocardiograficos de 1.043 criangcas canadenses com
CMD, analizando as medidas prospectivamente durante 12 meses. Os resultados
evidenciaram que a reducao da relacdo PP/VE na analise univariada, a queda da
FEVE e o aumento do diametro diastolico do VE na multivariada estiveram
relacionados a 6bito ou transplante®.

indice semelhante foi utilizado em estudos sobre mortalidade em pacientes
com hipertensdo arterial®**°. Eles avaliaram a espessura relativa da parede do
VE, calculado pela razdo entre o dobro da espessura da parede posterior e o
didmetro diastolico de VE, medidos no final da diastole. Porém, ndo h& dados
avaliativos desse indice na populacgéo infantil com CMD.

Técnicas ecocardiograficas mais recentes também tém sido estudadas,
mas ainda sem resultados consistentes para a populacdo pediatrica. indices
relacionados ao estudo de Doppler convencional incluem velocidades de fluxo
mitral e tricuspideo, como velocidades das ondas A, E, E’, S’ e as relacdes E/A e
E/E’. Estudo numa populacdo de adultos sugeriu um novo indice calculado pela
razdo entre a velocidade da onda E e o produto da velocidade da onda E’ pela
velocidade da onda S’. Foram avaliados pacientes adultos com IC, concluindo,
apos analise univariada e regressao multivariada de Cox, que pacientes com
E/(E'xS’) superior a 2,83 no momento da alta hospitalar tiveram pior progndstico
(taxa de risco = 3,09, 95% intervalo confianca 1,81-5,31, p= 0,001)*°. Esse indice
nao foi testado na populagéo infantil.

Em estudo prospectivo comparou-se um grupo de crian¢cas com CMD com
um grupo de criangas saudaveis®®. As criancas com CMD apresentatam
velocidades mais baixas no doppler tecidual que o grupo-controle. A FEVE <30%

e a velocidade tricuspidea E lateral <8,5 cm/s foram preditores de morte,
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transplante ou internagdo na andlise multivariada, com sensibilidade de 68 e 87%,
respectivamente, e especificidade de 74 e 60%, respectivamente. Quando
combinados os dois achados, a sensibilidade foi de 100% e a especificidade de
44%.

Peptideos natriuréticos elevados a admissdo estdo relacionados a pior
evolucdo hospitalar. Além disso, a dosagem por ocasido da alta hospitalar exibe
importante valor prognostico a curto e longo prazo, assim como o percentual de
queda de BNP entre admissdo e alta hospitalar. Os maiores estudos com
definicdo de pontos de corte estdo na populagcéo adulta. Curvas ROC sugerem
que um ponto de corte de peptideo natriurético tipo-B em 100 pg/mL confere
razoavel habilidade de discernir pacientes adultos com ou sem insuficiéncia
cardiaca, com sensibilidade de 90%, especificidade de 76% e acuracia de 83%"°.
Em casos de CMD, BNP = 300 pg/mL é preditor de eventos adversos dentro de
90 dias (tipicamente internacdo por piora dos sintomas ou listagem para
transplante), com sensibilidade de 93% e especificidade de 95% na populacéo
adulta®”.

Niveis de NT-proBNP acima de 681 pg/mL, apds trés meses do
diagnéstico, mostraram grande aumento do risco de morte em criangas com
CMD*. E niveis de BNP correlacionaram-se moderadamente com FEVE (R =
0,39, p<0,001), mas nao com a dimensdo diastdlica final ventricular
esquerda avaliada pelo Z-escore (R = 0,19)°®. Em relacdo aos desfechos de
internagdes por IC, mortes e transplantes, o valor de corte de BNP de 140 pg/mL
foi um preditor independente associado a piores resultados (sensibilidade foi de
71% e especificidade de 63%, HR 3,7; intervalo de confianca 95%, 1,62-8,4; p =
0,002), juntamente com idade de apresentagéo superior a dois anos®.

Ja se demonstrou que a linfopenia € um fator progndstico independente,
estando associada & diminuicdo da sobrevida em pacientes com IC*, e que ha
efeito da RPL e da RNL na mortalidade de pacientes adultos com IC*°. ARNL e a
RPL dos pacientes com IC foram significativamente maiores do que as dos
controles (p<0,01). Houve correlagéo inversa entre a RNL e a FEVE na populagéo
do estudo (r: -0,409; p <0,001). O melhor ponto de corte da RNL para predizer IC
foi 3,0, com 86,3% de sensibilidade e 77,5% de especificidade, e 0 melhor ponto
de corte da RPL para predizer IC foi 137,3, com 70% de sensibilidade e 60% de

especificidade. Apenas a RNL foi um preditor independente de mortalidade em
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pacientes com IC. Ponto de corte de 5,1 para RNL pode predizer morte em
pacientes com IC com sensibilidade de 75% e especificidade de 62% durante

seguimento médio de 12,8 meses™°.
2.2.7 Tratamento

N&o existe terapéutica especifica para a maioria das causas de CMD.
Assim, o objetivo é o controle dos sintomas, prevencdo da progressao e
complica¢Bes da doenca como IC, tromboembolismo e morte subita. A terapéutica
farmacoldgica, utilizando combinacdo de véarias medicac¢bes, pode melhorar o
quadro clinico e estabilizar o paciente, mas aqueles que ndo respondem a esse
tratamento podem ser beneficiados com a terapéutica de substituicdo do coracéo.
Apesar da fisiopatologia da IC ser complexa e ainda pouco esclarecida, o eixo das
manifestacdes clinicas decorre do baixo débito cardiaco, da retengdo de liquidos
e do aumento da vasoconstricdo periférica devido a ativacdo do eixo neuro-
humoral. Dessa forma, o alvo € o controle dos mediadores e efeitos dos mesmos
na circulacdo. Os dados relativos a terapéutica farmacoldgica sdo baseados em
consensos e extrapolacdes de estudos de adultos, devido a pouca disponibilidade
de estudos randomizados em criangas. No entanto, sabe-se que a fisiopatologia
da IC na crianca obedece a mecanismos diferentes do adulto®, principalmente no
que se refere a acdo de receptores adrenérgicos. Estudos farmacoldgicos e
moleculares ainda sdo necessarios para elucidar essas diferencas. Reforca-se
ainda a necessidade de maiores estudos relacionados ao polimorfismo genético e
sua repercussao na resposta individual ao farmaco. Projeta-se que no futuro as
estratégias de tratamento possam ser tragcadas com base no perfil fisiopatolégico

da doenca e aliadas as caracteristicas individuais.
2.2.7.1 Diuréticos

Os diuréticos sao ferramentas fundamentais no controle dos pacientes com
sinais e sintomas de congestdo, porem nao ha beneficios na reducdo da
mortalidade com o uso em longo prazo. Os diuréticos, especialmente os de al¢a,
ativam o sistema nervoso simpatico e o SRAA, aumentando o0s niveis de

norepinefrina e de arginina-vasopressina®. O objetivo priméario dessas acdes é a
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melhora hemodinamica, mas por tempo prolongado podem exercer efeitos
deletérios para a fungéo renal, devido a deplegéo volémica crénica. Além disso, o
reforco da estimulacdo do sistema simpatico proporciona aumento nos niveis
séricos de catecolaminas e colabora com a acdo nociva destas sobre o0s
cardiomiécitos®.

Entre outros efeitos colaterais estdo a hipocalemia, hipomagnesemia,
hipocalcemia e alcalose metabdlica. A administracdo concomitante de inibidores
da enzima conversora de angiotensina (iECA) e bloqueadores de receptor de
angiotensina (BRA) bloqueia a geracdo e a acao da angiotensina, minimizando o
efeito pressorico compensatério do diurético, induzido pela ativacdo do eixo
SRAA. O uso prolongado de diuréticos, teoricamente, levaria a mais necessidade
de IECA. Além disso, os BRAs reforcam os efeitos metabdlicos dos diuréticos,
inclusive hiperuricemia. Pacientes em uso cronico de diuréticos podem manifestar
sinais de resisténcia ao medicamento. Uma das explicacbes é que o0 uso
prolongado produz alteracfes estruturais no néfron e hipertrofia do tubulo distal
com consequente aumento da capacidade absortiva e reducdo da natriurese
(braking phenomenon). Pacientes com suspeita de reducdo ou perda do efeito
dos diuréticos de alca podem ser beneficiados com a associacéo de tiazidicos®*
65.

Os diuréticos poupadores de potassio apresentam baixo poder diurético,
inicio de acéo tardio e duracdo de acdo mais prolongada. Sdo geralmente
utilizados em associagcdo com outros diuréticos. O efeito colateral mais frequente
€ a hipercalemia, principalmente em pacientes com alteracéo da funcédo renal e na
associacdo com IECA e/ou BRA. Niveis de potassio acima de 5,5 mEqg/dL indicam
necessidade de suspensdo do medicamento. A ginecomastia € relativamente
frequente com a espironolactona. Beneficios na sobrevida com uso de
espironolactona ou eplerone foram demonstrados e sao atribuidos a reducéo da
fiborose miocérdica ocasionada pela aldosterona e redugdo dos niveis de

catecolaminas®®.
2.2.7.2 Inibidores da enzima da conversora angiotensina

Os IECAs e os BRAs atuam no controle do eixo neuro-humoral, devido a

importancia fisiopatoldgica da ativacdo do SRAA como mecanismo compensatorio
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na IC. A experiéncia médica com esses agentes tem duragdo superior a 25 anos
e muitos estudos tém demonstrado o efeito benéfico do controle desta via na
melhora dos sintomas, diminuicdo de internacdes e reducdo na mortalidade. Os
principais agentes iIECAs sao captopril, enalapril, lisinopril e, mais recentemente,
ramipril e perindopril. Os IECAs e BRAs sao, geralmente, bem tolerados e seus
efeitos colaterais principais sdo a tosse, no caso do primeiro, e a hipotensao
ortostatica, que podem ser minimizados com a titulagdo das doses. A hipotensdo
associada a primeira dose ocorre mais frequentemente com o captopril e menos
frequente com o peridopril. O uso dos IECAs e BRAs tem sido amplamente aceito
em todos os pacientes com CMD. Os efeitos de uma estratégia de tratamento da
IC no aumento da sobrevida de criancas com CMD foram positivos®’. Os autores
utilizaram IECA (lisinopril) de longa duracdo e um betabloqueador altamente
especifico de receptor B1 (bisoprolol) em vez do uso em longo prazo de diuréticos
de alca com o objetivo de evitar o estimulo do eixo neuro-humoral e converséo

adicional da angiotensina®.
2.2.7.3 Betabloqueadores

Os betabloqueadores durante longo tempo foram contraindicados no
tratamento da IC com o argumento de que, ao reduzir a contratilidade miocardica
por blogueio da estimulacdo simpatica, prejudicariam um dos principais
mecanismos na manutencdo da homeostase hemodinamica. No entanto, estudos
apos a década de 70 foram capazes de demonstrar que a hiperatividade
adrenérgica cronica era deletéria para os cardiomidcitos, embora durante algum
tempo conseguisse manter a estabilidade da dindmica cardiovascular.
Atualmente, o consenso é de que a estimulacao da atividade simpatica € uma das
respostas neuro-humorais mais precoces em pacientes com IC e também €& um
dos fatores mais importantes no remodelamento progressivo que induz ao
declinio da fungdo miocardica e ao progndstico reservado desses pacientes®.

Os betabloqueadores sao capazes de atuar na reversédo do remodelamento
ventricular esquerdo, melhorar o fluxo sanguineo coronariano e proteger o
coracado contra hiperestimulacéo cardiotoxica pelas catecolaminas (QUADRO 10).
Com isso, espera-se reduzir o risco de hospitalizacdo, aumentar a sobrevida e

reduzir o risco de arritmias e de morte stbita®’.
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QUADRO 10 - Principais a¢0es dos betarreceptores

B1 tFrequéncia cardiaca
miocardio tVolume ejetado
rins TFragdo de ejegéo

sistema nervoso | Liberag&o de renina
Lipdlise do tecido adiposo

B2 Relaxamento da musculatura lisa (brénquios, gastrintestinal, esfincter
musculos lisos | urinario, Utero, parede da bexiga)
pulmdes Dilatacéo das artérias do musculoesquelético
vasos Glicogendlise e gliconeogénese
sanguineos 1Secrecédo das glandulas salivares

Inibicdo da liberacao de histamina dos mastdcitos
1Da secrecao de renina dos rins
Lipdlise do tecido adiposo

Receptores beta adrenérgicos

B3 Lipdlise do tecido adiposo
Células
adiposas

Fonte: autora

As drogas de primeira geracdo, como o propanolol, timolol, pindolol,
nadolol, sotalol e outras, sdo nao seletivas e ndo vasodilatadoras. Alguns desses
agentes, como o pindolol e o nadolol, apresentam atividade simpaticomimética
intrinseca. Em consequéncia, tém efeitos periféricos mais acentuados, como
aumento da resisténcia arterial periférica e broncoconstricdo. Os agentes de
segunda geracdo, como o atenolol, o bisoprolol e o metropolol, entre outros, séo
seletivos quanto ao receptor beta-adrenérgico, mas sdo igualmente né&o
vasodilatadores. No entanto, em doses muito altas podem também ter acdo nos
receptores 2. Os agentes de terceira geracao incluem o bucindolol e o carvedilol,
com propriedades vasodilatadoras inespecificas. O carvedilol tem acgéo
vasodilatadora por efeito bloqueador alfa-1, enquanto o bucindolol por acgéo
vasodilatadora direta. O carvedilol € um betabloqueador de terceira geracdo, ndo
seletivo, sem atividade simpatomimética intrinseca, com efeitos vasodilatadores
devido a capacidade de bloguear concomitantemente os receptores periféricos
alfa-1 adrenérgicos, B1 e B2, sem exibir altos niveis de atividade agonista inversa,
0 que reduz os efeitos colaterais e o torna mais tolerado que os betabloqueadores
mais antigos. Possui ainda efeito antioxidante e antiproliferativo®’.

Muitos estudos em adultos e alguns em criancas tém demonstrado efeito
benéfico dessa droga no controle dos sintomas, reducdo do numero de
hospitalizagéo e de mortalidade. Pacientes em fase terminal podem néo tolerar o
uso de betabloqueadores® 2.

Ha diferencas moleculares na regulacdo da IC em criancas quando

comparadas com os adultos e essas diferencas podem influenciar na resposta
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terapéutica®. Entre vérias diferencas na expressdo genética e de proteinas, nas
criancas com IC crdnica ocorre dessensibilizacdo dos receptores 1 e B2,
enquanto nos adultos a expressao dos receptores 2 € mantida. Isso pode sugerir
que as criancas respondam melhor aos betabloqueadores mais seletivos,
enquanto os adultos podem obter respostas mesmo com 0s ndo seletivos. No
entanto, estudos clinicos randomizados e pesquisas experimentais, Sao
necessarios para estabelecer os fundamentos das evidéncias relatadas e os seus

significados e repercussdes na pratica clinica.

2.2.7.4 Digitalicos

A digoxina é um bloqueador da bomba Na'-K* ATPase cuja acdo resulta
em aumento da concentracdo de célcio intracelular. Seu uso na IC baseia-se no
efeito de inotropismo positivo e na diminuicdo do ténus simpético central a partir
do aumento da atividade parassimpatica e dos barorreceptores. Medicacdo usada
como pilar do tratamento da IC desde o século XVIII teve seu uso desestimulado
apos estudos na década de 90, que observaram ndo haver beneficio na reducao
da mortalidade, especialmente com niveis séricos elevados. Hoje seu uso esta
reservado para controle do ritmo cardiaco ou da frequéncia ventricular ou em
pacientes que permanecem sintomaticos com IC em classe funcional 1ll e IV
(classificacdo NYHA ou Ross), apesar do uso pleno de outros medicamentos.
Atencdo deve ser dada ao uso da digoxina devido a sua toxicidade (dose
terapéutica muito préxima da dose téxica), devendo ser usada cuidadosamente
nos casos de pacientes com comprometimento da funcéo renal ou com disturbios

hidroeletroliticos”>"4,

2.2.7.5 Anticoagulacao

A prevaléncia de trombose intracardiaca varia de 6-53% e a incidéncia de
embolia, de 1-16%. Trombo intracardiaco é o principal fator de risco para
embolizacdo. E recomendada Doppler ecocardiografia transtoracia ao diagnostico
e durante o seguimento de pacientes com miocardiopatia dilatada (classe I, nivel
de evidéncia B). Para os pacientes com fenbmeno embdlico e sem trombo

evidente a ecocardiografia transtoracica ou pacientes com janela de visualizacao
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inadequada, sdo necessarios métodos de imagem adicionais, como
ecocardiografia transesofagica ou ressonancia magnética do coragéo’>"°,

N&o ha estudos com adequado poder estatistico para avaliacdo do uso de
tromboprofilaxia primaria ou o risco de sangramento na populacdo pediatrica. As
recomendacdes sdo extrapoladas de estudos em adultos e as decisdes devem
ser tomadas de acordo com as caracteristicas individuais e com discusséo junto
aos familiares, uma vez que o risco da anticoagulacdo em criancas e
adolescentes é elevado especialmente naqueles que praticam atividade fisica. No
entanto, a anticoagulagcéo deve ser sempre considerada se trombos intracavitarios
forem visibilizados. A anticoagulacédo pode ainda ser avaliada nos pacientes com
arritmias, evento trombaotico ou embalico prévio, com trombofilia, fracdo de ejecao

igual ou inferior a 10% ou naqueles selecionados para transplante cardiaco’>®.

2.2.7.6 Terapia metabdlica

A terapia metabdlica com associacdo de vitaminas e coenzima Q10 esta
cada vez mais sendo investigada como terapia coadjuvante, especialmente nos
casos de CMD idiopética. No entanto, os estudos se resumem a séries de casos e
sdo inconclusivos até o momento. Reserva-se 0 Seu USO para 0S casoS
comprovados de alteracdes metabdlicas ou deficiéncias vitaminicas ou com fins
de melhorar o estado nutricional do paciente”.

Estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado com 38 pacientes
com CMD idiopética referiu coenzima Q10 a 17 deles e placebo aos outros 217",
Doppler ecocardiografias foram realizadas antes e ap0s seis meses do inicio da
medicacédo e foi observada melhora na funcéo diastdlica no grupo que recebeu a
medicagdo comparada ao controle (p 0,011).

Estudo brasileiro que realizou avaliagbes com pesagens e medidas
Doppler ecocardiogréaficas sequenciais em 51 criangcas com CMD idiopatica das
guais 11 receberam L-carnitina demonstrou melhora nutricional, bem como
melhora na FEVE nos pacientes que receberam a medicacdo (p=0,044) "®.

Os beneficios do uso da vitamina D foi justificado por sua acdo anti-
inflamatdria e consequente redugdo de citocinas circulantes, embora ndo haja
consenso até o atual momento. Estudo conduzido por Shedeed”® em 2012

demonstrou que a intervencdo com suplementacdo de vitamina D oral em um
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grupo de criangcas com IC de diversas etiologias proporcionou melhora da classe
functional, redugéo dos diametros do VE e aumento da FEVE. Essas melhoras
foram concomitantes com o aumento do nivel sérico de 25 (OH) vitamina D e
interleucina-10 (IL-10) e com a reducédo do paratormoénio, interleucina-6 (IL-6) e
fator de necrose tumoral (TNFa). Estas diferencas foram estatisticamente

significativas (p <0,001) em comparacéo com o grupo de placebo”.
2.2.7.7 Assisténcia circulatéria

Nos dultimos anos, houve acentuado avan¢co no desenvolvimento dos
dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica (DACM), que se tornaram, nos
paises desenvolvidos, alternativas terapéuticas no tratamento do choque
cardiogénico e na manutencdo do suporte circulatério de pacientes com IC
refrataria ao tratamento convencional. O principal objetivo € manter as condi¢cdes
hemodinamicas dos pacientes, substituindo a funcdo de bomba do coracdo até a
sua recuperacao, especialmente nos casos de miocardite fulminante; como ponte
para o transplante ou permanentemente quando ha recusa ou contraindicacdo a
esse.?’,

Similarmente, a oxigenacdo por membrana extracorpérea (do inglés
ECMO) cumpre esse papel de suporte transitério. Ambas as alternativas sédo de
custo elevado, requerem equipe treinada e ndo estdo amplamente disponiveis,

mesmo em paises desenvolvidos®.
2.2.7.8 Terapia de ressincronizacao cardiaca

A ressincronizacao cardiaca compreende uma boa opcao terapéutica para
um grupo de pacientes adultos que apresentam disfuncao ventricular esquerda e
dissincronia secundaria ao bloqueio de ramo esquerdo e que nado responderam ao
tratamento farmacoldgico para IC. Recomendacdes recentes foram publicadas a
respeito da recomendacdo deste tratamento em adultos com CMD®*®. Embora
tenha ocorrido grande avanco nos meétodos de imagem e nas técnicas de
eletrofisiologia, essa modalidade terapéutica ndo esta bem estabelecida para a
faixa pediatrica e até o momento ndo ha estudos para embasamento da sua

indicacdo e eficacia. As principais explicacoes estdo na heterogeinidade de
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etiologias da CMD na infancia como também o fato de nas criangas prevalecer o
bloqueio de ramo direito®. Estudos prospectivos e duplo-cego s&o necessarios
para identificar o grupo de criancas e adolescentes com CMD que poderdo ser

beneficiados com esta técnica.
2.2.7.9 Transplante cardiaco

O transplante cardiaco é a opcéo final dos pacientes com IC refrataria ao
tratamento farmacoldgico, naqueles dependentes de drogas vasoativas, de
ventilagdo mecéanica ou suporte inotrépico mecanico ou com arritmias
ameacadoras a vida e que ndo podem ser tratadas com medicacdes ou implantes
de desfibriladores. Ha muitas limitacdes a sua realizacdo, como a escassez de
orgdos, necessidade de centros especializados e equipes treinadas, uso
prolongado de imunossupressores e suas repercussdes na infancia®*®.

Os registros da Sociedade Internacional de Transplante de Coracdo e
Pulmé&o demonstraram que desde o primeiro transplante de coracao realizado na
faixa etéria pediatrica em 1967, houve um aumento crescente , sendo registrados
mais 11.000 procedimentos em todo o mundo. Esta taxa representa cerca de
12% do total de transplantes cardiacos, compreendendo cerca de 350 a 500
procedimentos ao ano em todo o mundo®. O mesmo estudo registrou que a
sobrevivéncia média, definida como o tempo no qual 50% dos receptores
permanecem vivos, varia de acordo com a idade a época do transplante e esta
aumentando a cada ano®.

Os dados mais recentes sédo do ano de 2012, no qual observou-se que a
sobrevida média foi de 20.6 anos para os lactentes, 17.3 anos para criancas
entre um e cinco anos, 14.6 anos para aqueles com idade entre seis e 10 anos e
12.9 anos para os adolescentes®®. Embora a mortalidade nos primeiros meses
apoOs o transplante seja mais alta, especialmente nos lactentes, a sobrevida em
longo prazo, é melhor nas criangas comparadas com os adultos transplantados®.

O primeiro ano apds a recepcdo do Orgao permanece, no decorrer do
tempo, como o periodo de maior mortalidade, sendo as causas de 6bitos mais
frequentes em todas as faixas de idade: faléncia do enxerto e problemas de
técnica cirargica (31%), faléncia de mdultiplos 6rgdos (16%), infeccdo incluindo

citomegalovirose (13%) e rejeicao (12%). As complicacdes cerebrovasculares sao
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mais frequentes nos primeiros trinta dias ap0s o transplante e taxas mais

elevadas na faixa etaria de seis a dez anos®.

2.2.7.10 Terapia celular

A terapia celular surgiu na ultima década como estratégia para restauragao
dos tecidos cardiovasculares, ap0s 0 avan¢o nas técnicas de cultivo de células
tronco embrionarias e ndo embrionarias e tendo como base tedrica o seu
potencial de diferenciacdo celular e neovascularizacdo. Sao utilizadas duas vias
de transplante celular: a abordagem transvascular na qual a infuséo € feita por via
intracoronariana ou a injecado direta na parede ventricular. Os resultados destes
procedimentos na populacdo adulta com disfuncdo ventricular e cardiopatia
chagasica ou infarto do miocardio mostraram-se seguros e eficazes®®. Todavia,

os conhecimentos a respeito sdo promissores mas ainda ndo conclusivos®2®8’,
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3 OBJETIVOS

3.10bjetivo principal

Avaliar os fatores clinicos, laboratoriais, radiolégicos e Doppler ecocardiograficos

e terapéuticos associados ao evento final definido como 6bito ou transplante

cardiaco, numa populagcdo de criancas e adolescentes com cardiomiopatia

dilatada apos apresentacao inicial de IC aguda. A partir desses fatores, estabeler

um modelo de avaliacdo de risco associado ao evento final a ser aplicado de

forma acessivel nos pacientes em acompanhamento ambulatorial.

3.20bjetivos secundérios

a)

b)

d)

Identificar a sobrevida livre de O&bito ou transplante cardiaco apos
tratamento clinico adequado de criancas e adolescentes com apresentacao
de IC aguda descompensada e cardiomiopatia dilatada.

Indicar os sintomas mais relevantes que motivaram o diagndstico.

Determinar a propor¢cao de pacientes com diagnostico etiolégico.
Correlacionar a evolucdo dos parametros clinicos e Doppler

ecocardiograficos com o tratamento clinico.
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4 HIPOTESES

a) Criangcas que apresentam manifestacao inicial de CM como IC aguda
descompensada tém grandes chances de evolucdo para O6bito ou
necessidade de transplante cardiaco, mesmo ap0s sobrevivéncia ao evento
inicial.

b) Os dados clinicos e de exames complementares relacionam-se ao
prognastico.

c) O controle clinico da IC é anterior a melhora dos parametros
ecocardiograficos.

d) Melhora dos parametros clinicos nédo significa melhora ecocardiogréfica.

e) A necessidade de uso continuo de diuréticos e digoxina por mais de seis
meses configura quadro irreversivel e grave com possibilidade de indicacéo

de transplante cardiaco ou evolugéo para 6bito.
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5 PACIENTES E METODOS

5.1 Pacientes

5.1.1 Delineamento do estudo

Trata-se de estudo longitudinal e observacional conduzido em unidade
ambulatorial que constou de uma fase retrospectiva e outra prospectiva. A fase
retrospectiva incluiu um grupo de pacientes ja em acompanhamento pela mesma
equipe desde 1999 e a fase prospectiva incluiu os pacientes admitidos no servico
no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2015. Todos haviam recebido alta
da unidade de terapia intensiva (UTI) com diagnéstico de CMD e IC aguda
descompensada. O estudo seguiu 0s seguintes passos ilustrados na FIG. 3, a

saber:

a) Fase 1: Criancas e adolescentes em tratamento em UTI com diagnéstico
de CMD e IC aguda em classe funcional Il ou IV a apresentacdo inicial.

b) Fase 2: encaminhamento dos sobreviventes do quadro inicial ao
ambulatério especializado.

c) Fase 3: propedéutica e adequacdo de terapéutica farmacoldgica para IC
cronica de acordo com protocolo padrdo de tratamento utilizado no servico
e baseado na literatura.

d) Fase 4: reavaliacao clinica, laboratorial, eletrocardiogréafica, radiolégica e
dopplerecocardiografica de todos os pacientes apdés pelo menos seis

meses de tratamento completo da IC.
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FIGURA 3 - llustracdo da sequéncia metodolégica do estudo
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IC: insuficiéncia cardiaca NYHA: classificagdo funcional da New York Heart Association,
HC/UFMG: Hospital da Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais.
Fonte: New York Heart Association™

5.1.2 Populagéo do estudo

A populagcdo deste estudo constou de criancas e adolescentes
encaminhados para controle da IC secundaria a CMD, ap6s alta da UTI
pediatrica. A amostra foi de conveniéncia, ndo sendo possivel realizar céalculo
amostral, tendo em vista a baixa incidéncia da doenca e a necessidade de
acompanhamento prospectivo de pacientes graves para avaliagdo do desfecho

final.
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5.1.3 Local do estudo

O estudo foi conduzido pelos pesquisadores no Ambulatério de
Cardiopatias Adquiridas e Cardiomiopatias que funciona no Ambulatério Sao
Vicente, Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).
Os exames laboratoriais e complementares foram realizados nas dependéncias
do hospital e de acordo com o protocolo de acompanhamento ja implantado
desde 1999. As avaliagcbes Doppler ecocardiograficas foram realizadas pelo

mesmo examinador.
5.1.4 Periodo do estudo

O estudo foi realizado no periodo de janeiro de 2010 a dezembro 2015 e

incluiu pacientes em acompanhamento no servico desde 1999.
5.1.5 Critérios de incluséo

a) ldade entre um més e 18 anos ao diagndstico;

b) alta de UTI apds ter sobrevivido a episédio inicial de IC aguda
descompensada e diagndstico de CMD;

c) classe funcional Il ou IV pela NYHA! ou Ross ? & admiss&o na UTI;

d) controle regular no ambulatério e realizacdo dos exames recomendados;

e) concordancia em participar do estudo e assinatura no termo de
consentimento ou assentimento pelos pais ou responsaveis ou pelo

paciente, quando pertinente.
5.1.6 Critérios de excluséo

a) Idade maior de 18 anos e um dia ao diagndstico;

b) obito na UTI antes da alta ou admissdo em classe funcional | ou Il pela
NYHA! ou Ross?;

c) disfuncéo ventricular explicada por sepse, arritmias, hipertensdo pulmonar,
cardiopatias congénitas, valvopatias reumaticas ou de outra etiologia;

d) controle irregular ou interrup¢cdo do acompanhamento ambulatorial;
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e) pacientes com doencas neuromusculares, devido ao seu carater
progressivo e pelo fato de o transplante cardiaco ndo ser indicado em

muitos desses casos.

5.2 Métodos

5.2.1 Coleta de dados

A coleta de dados clinicos foi registrada em protocolo de pesquisa a cada
consulta do paciente. As informacfes de dados pregressos dos pacientes ja em

acompanhamento foram obtidas por meio dos registros em prontuarios medicos.

5.2.2 Defini¢c&o de termos

A CMD foi definida como disfuncdo ventricular sistélica e dilatacdo de
camaras ventriculares esquerdas, tendo FEVE menor que 55% e diametros do
ventriculo esquerdo com Z-escore maior que +2.

Miocardite foi definida como provavel etiologia de acordo com critérios ja
apresentados por outros autores*>®, como febre, alteracbes laboratoriais,
aumento da creatinina fosfoquinase, aumento de troponinas, anormalidades
eletrocardiograficas como baixa voltagem dos complexos QRS e alteracbes da
conducdo, uma vez que o diagnoéstico definitivo ndo foi possivel devido a
inviabilidade de realizacéo de bidpsia endomiocérdica.

A classificacdo da IC foi realizada pelas escalas NYHA', Ross® e The New

York University Pediatric Heart Failure Index’ j& descritas na literatura.
5.2.3 Instrumentos de avaliacao
5.2.3.1 Acompanhamento clinico
Todos os pacientes foram acompanhados pelos pesquisadores em

consultas ambulatoriais, inicialmente semanais, a seguir a cada 15 dias, mensais,

bimensais e semestrais, de acordo com a demanda da sintomatologia do paciente
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(FIG. 4). As medidas de peso, estatura e indice de massa corporal foram
registrados e indexados por meio da utilizacdo do Z-escore®.

As informacfes acerca do seguimento foram preenchidas nas consultas. A
classe funcional foi avaliada a cada visita mediante questionario especifico de
escala de Ross®, pela NYHA! e The New York University Pediatric Heart Failure
Index’. Para andlise dos fatores prognésticos e de sobrevida considerou-se a
avaliacdo dos dados clinicos da admissao e apos pelo menos seis meses da
terapéutica plena para IC. O evento primario determinado prospectivamente foi

definido de morte por IC ou encaminhamento para transplante cardiaco.

FIGURA 4 - Esquematizacdo do seguimento clinico e por exames
complementares das criancas e adolescentes com

cardiomiopatia e insuficiéncia cardiaca

Seguimento dos
Seguimento clinico

exames
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= semanal 5 . -
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Apds estabilizacdo daFE e
| ter atingido amelhor
bimensal classe funcional
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anual

5.2.3.2 Métodos para avaliacdo cardiol6gica complementar

Os resultados dos exames complementares utilizados na analise do estudo
foram aqueles realizados ap0s pelo menos seis meses da instalacdo completa do
tratamento da IC. O objetivo foi afastar alteracdes transitérias que pudessem estar
presentes na fase do diagndéstico, previamente ao tratamento completo do

paciente.
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A) Exame eletrocardiografico (ECG)

O ECG de 12 derivacgOes foi realizado de acordo com técnica padrdo de
registro. Os parametros para avaliacdo e diagnostico de sobrecargas das
camaras foram os descritos na literatura para cada faixa etaria®. Foram realizadas
as medidas de todos os segmentos, analisados o ritmo cardiaco e os critérios de
sobrecargas das camaras atriais e ventriculares. Foi avaliado também, a presenca
de alteracBes de repolarizacéo ventriculares e de ondas g anormais ou bloqueios
cardiacos. As medidas foram registradas, porém nem todas foram utilizadas ao
final do estudo. O exame eletrocardiografico utilizado para andlises do estudo foi

aguele registrado ao final da instalacdo completa da tratamento da IC.

B) Exame radiologico do torax

O estudo radioldgico de torax foi realizado nas incidéncias posteroanterior
e perfil esquerdo. A analise da dimenséao cardiaca foi feita por meio da avaliacéo
do indice cardiotoracico (ICT), considerando-se a razdo do maior didametro da
silhueta cardiaca pelo didmetro toracico interno medido no nivel do diafragma. A
avaliacdo do aumento isolado de camaras cardiacas e as caracteristicas da
circulacdo pulmonar ndo foram consideradas para andalise devido a grande
possibilidade de variacdo na interpretacdo. O registro radiografico utilizado para
medida foi aquele que apresentou a melhor qualidade técnica. Foi analisado
apenas o exame realizado na fase inicial do diagnéstico, quando o paciente foi
admitido na UTI. Na fase de estabilizacdo do paciente, jA em acompanhamento
ambulatorial, optou-se por nao incluir exames radiolégicos na andlise do estudo,
com o objetivo de evitar a irradiagcdo desnecessaria naqueles para os quais nao

havia indicagéo clinica.

C) Exame Doppler ecocardiogréfico

As imagens ecocardiograficas foram adquiridas com equipamento Philips,
modelo HDI 5000 (Bothel, Washington, United States of America), e hewlett
packard, sonos modelo 5500 com transdutores de 3,5 ou 5 hz, variando de acordo

com o peso da crianca. Os exames Doppler ecocardiograficos foram realizados
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pelo mesmo médico. Foram analisados, ao ecocardiograma bidimensional, os
planos subcostal, apical, paraesternal e supraesternal, realizadas as medidas uni
e bidimensionais das estruturas cardiacas e a avaliacdo pelo doppler espectral e
colorido dos fluxos cardiacos, seguindo as recomendacdes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia’®. As medidas Doppler ecocardiogréficas foram
registradas e indexadas por meio da utilizacéo do Z-escore®.

A funcao sistélica do VE foi avaliada por meio da medida da percentagem
de encurtamento do Ve e da FEVE e essa foi calculada pelos métodos Teichholtz
e Simpson. O valor da FEVE considerado normal para todas as idade foi maior ou
igual a 55%. A pressdo sistOlica arterial pulmonar foi estimada a partir da
regurgitacao tricuspidea e expressa em milimetro de Mercurio (mmHg). O grau de
regurgitacdo mitral foi classificado em leve, moderado ou grave de acordo com
critérios descritos na literatura®®. O volume do atrio esquerdo foi medido de acordo
com recomendagfes padronizadas na literatura'® e os valores expressos em
ml/m?. As medidas ventriculares analisadas foram: diametro sistdlico do VE ao
final da diastole, diametro diastdlico do VE ao final da diastole, espessura da
parede posterior do VE ao final da diastole. A funcéo sistélica ventricular direita foi
avaliada por meio da verificagdo da mudanca de éarea fracional e do TAPSE
(Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion). Os indices para avaliacdo da funcao
diastolica do VE foram aferidos pelo Doppler transmitral: ondas E, ondas A, tempo
de desaceleracdo da onda E e tempo de relaxamento miocéardio isovolumétrico de
VE. No entanto, tanto os dados da funcéo sistélica ventricular direita quanto os
da funcéo diastolica ventricular esquerda, ndo foram utilizados no estudo pois em
analise preliminar foram constatadas discordancias intraobservador.

O estudo de Doppler tecidual foi realizado em todos os pacientes. No
entanto, as analises preliminares mostraram grande variabilidade das medidas.
Tal fato foi atribuido as interferéncias de inumeras variaves associadas ao estado
hemodindmico do paciente e as dificuldades técnicas relacionadas as faixas
etarias e a necessidade de sedacao dos lactentes. Dessa forma, esses dados nédo

foram incluidos no estudo.
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D) Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais inicialmente solicitados visaram esclarecer a
etiologia da CMD e também avaliar as condicGes gerais do paciente. Os exames
laboratoriais de acompanhamento do tratamento foram solicitados de acordo com
a indicacdo clinica, nos momentos de intercorréncia e apés estabilizacdo do
quadro clinico. Os exames considerados para analise estatistica foram o0s
realizados no momento de melhor classe funcional obtida e apds pelo menos seis
meses da terapéutica para IC completamente instalada. Os valores de referéncia
dos exames hematoldgicos e bioquimicos foram os fornecidos pelo laboratério do
Hospital das Clinicas — UFMG, onde foram realizados. O QUADRO 11 retrata de

forma sumaria os principais exames realizados.

QUADRO 11 - Exames laboratoriais utilizados no diagndstico etiologico e no

seguimento do paciente com cardiomiopatia dilatada

Fase de
abordagem Exames laboratoriais

Investigagéo Hemograma completo

diagnostica lonograma (sédio, potassio, magnésio, calcio, fésforo)

Funcéo tireoidiana (T4 total, TSH livre)

Enzimas hepaticas e enzimas musculares

Triagem para erros inatos do metabolismo (cromatografia de aminoacidos
no sangue e na urina), perfil de acil-carnitina

Lactato venoso

Sorologias para Chagas, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, sifilis,
hepatite, virus da imunodeficiéncia humana adquirida.

Triglicérides

Colesterol total e fragbes

Ureia, creatinina

Cariétipo quando indicado

Dosagens de vitaminas se suspeita clinica

Seguimento Hemograma completo
terapéutico lonograma

Enzimas hepéticas, bilirrubinas
Acido arico

Ureia, creatinina

Peptideo natriurético tipo B

E) Dosagem do peptideo natriurético tipo B (BNP)

O BNP foi coletado de acordo com a indicacdo clinica para auxilio no
manejo do paciente e eletivamente apods a instalagdo completa do tratamento da

IC. Foi padronizado que a dosagem utilizada para analise estatistica seria a
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realizada no momento da estabilizacdo clinica definida pela melhor classe
funcional obtida e em terapéutica de IC otimizada. O método de dosagem
utilizado foi o teste Triager (Biosite Diagnostics). Trata-se de teste de
imunofluorescéncia para determinacao quantitativa do BNP em sangue ou plasma
conservados com acido etilenodiaminotetracético (EDTA) como anticoagulante. A
amostra de sangue total é colocada no dispositivo, havendo separacdo do plasma
por um filtro e posterior reacdo com anticorpos fluorescentes e deteccdo dos
complexos formados com estes. O resultado foi expresso em picograma por
mililitro (pg/mL). O valor de referéncia considerado pelo fabricante € de 100 pg/mL
e 0 metodo registra medidas a partir de 5 pg/ml.

O material para 0 exame constou de sangue venoso e foi coletado por uma
técnica de enfermagem, juntamente com o material para 0os demais exames
hematoldgicos e bioquimicos. ApoOs a coleta foi separado cerca de meio mililitro
de sangue total conservado em EDTA e encaminhado ao pesquisador que
realizou a dosagem do BNP no ambulatério, em periodo maximo de uma hora

apos a coleta, ndo havendo armazenamento do material.

F) Holter 24 horas

A monitorizacao eletrocardiografica por 24 horas (holter) foi realizada em
todos os pacientes que apresentaram evidéncia clinica ou ao ecocardiograma
(ECG) de arritmia e naqueles que persistiram com fracdo de ejecdo abaixo de
40% apds tratamento completo da IC.

G) Ressonancia magnética cardiaca

A avaliagdo miocardica por ressonancia magnética foi indicada em todos
0S pacientes que persistiram com fracdo de ejecdo de 30% ou menos ou
naqueles em gque esse exame poderia acrescentar dados para o diagndstico
etiolégico, como, por exemplo, nas suspeitas de ndo compactacdo do VE nas
quais o Doppler ecocardiograma nao foi suficiente ou na suspeita de displasia

arritmogénica do VD.
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H) Cintilografia miocardica com Galio

Foi realizada nos pacientes com suspeita de miocardite que conseguiram

disponibilizacdo do exame até 12 semanas de doenca.

[) Cateterismo cardiaco

O cateterismo cardiaco para estudo da anatomia coronariana foi realizado
em todas as criangas que tiveram quadro inicial antes de 12 meses de vida e que
persistiram com fracdo de ejecéo abaixo de 40%, com a finalidade de diagnosticar
anomalias congénitas das coronarias como etiologia primaria da CM,

independentemente da suspeita Doppler ecocardiografica.
J) Teste de caminhada

N&o foi solicitado de rotina devido a grande variabilidade de faixa etaria
abordada. Foi utilizado para os adolescentes de acordo com a avaliagdo do
médico assistente.

K) Interconsultas com clinicas de especialidades

As interconsultas com outras especialidades foram acionadas quando
necessario (FIG. 5).
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FIGURA 5 - Avaliagéo etiolégica multiprofissional da cardiomiopatia dilatada
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Fonte:elaborada pela autora

5.2.4 Padronizacdo do acompanhamento clinico e do tratamento

farmacologico

A terapéutica farmacolégica teve como base as recomendacbes ja

descritas na literatura**.

Nenhum paciente foi submetido a procedimentos
cirirgicos paliativos e ndo havia disponibilidade de dispositivos de assisténcia

circulatéria.

A) Diuréticos

Os diuréticos foram usados nos casos de congestéo sistémica ou pulmonar
determinada por evidéncias de sintomas ou sinais ao exame clinico. O aumento
de camaras cardiacas a radiografia de térax ou a ecocardiografia, ndo
acompanhados por sintomas, ndo foi suficiente para a manutencéo do diurético.
Pacientes que persistiram com congestdo e necessitaram de dose elevada de

diuréticos de alca receberam associacdo com tiazidicos.
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B) Inibidores da enzima conversora de angiotensina (iIECA) ou bloqueadores
dos receptores da angiotensina (BRA)

Foram utilizados em todos os pacientes como terapéutica inicial da IC
cronica. Os farmacos utilizados foram o captopril ou enalapril (IECA) e em casos
de intolerancia a estes foi usada a losartana (BRA). Os pacientes que usaram
losartana eram adolescentes, uma vez que a dose para criangas menores nao
estdo estabelecidas na literatura. As medicacbes foram mantidas por um a dois
anos apos a normalizagdo da FEVE e completa normalizacdo dos diametros
sistolicos e diastoélicos do VE.

C) Betabloqueadores adrenérgicos

Em todos os pacientes com disfungéo sistolica (FEVE menor ou igual a
50%) foram introduzidos betabloqueadores adrenérgicos e suspensos apos a
normalizacdo da FEVE (FEVE maior ou igual a 55%). Pacientes que
apresentaram broncoespasmo atribuido ao uso dessa droga receberam

metoprolol.

D) Espironolactona

Foi usada nos pacientes que persistiram com disfungéo ventricular grave
(FEVE menor ou igual a 30%) a despeito do uso das demais drogas. O uso

secundario foi indicado para efeito poupador de potassio.

E) Digoxina

A digoxina apenas foi administrada nos pacientes que persistiram com
sintomas importantes de IC (classe funcional Ill ou IV) apds terapéutica completa.
As doses foram ajustadas para manter os niveis séricos em 0,2 a 0,8 nanogramas

por mililitro (ng/mL).
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F) Anticoagulagéo

Foi utilizada apenas se comprovada a existéncia de trombos intracardiacos
por exame de imagem ou evento embdlico prévio. Antiagregantes plaquetarios

foram usados em pacientes com cardiomiopatia por ndo compactagao do VE.

G) Terapia metabdlica

O uso de vitaminas, coenzima Q10 ou L-carnitina ficou restrito a
comprovacédo de alterac6es metabdlicas ou deficiéncias vitaminicas.

A introducdo e a retirada progressivas das medicacdes estao
demonstradas nas FIG. 6 e 7. As indicacdes e as doses utilizadas estdo nos
QUADROS 12 e 13.

FIGURA 6 - Sequéncia de progressdo do tratamento farmacologico da
insuficiéncia cardiaca crbnica nos pacientes com cardiomiopatia

dilatada de acordo com achados clinicos e de métodos complementares

Sesinaisde | Seaumento | Se baixade Se funcdo sistolica Se classe
congestado de camaras fungéo persistentemente funcional 111 ou
sistémica ou cardiacas sistdlica muito baixa IV em vigéncia de
pulmonar (FE <50%) (FE<30%) tratamento

completo

Fonte: adaptado pela autora com base nos dados de Kantor & Mertens™ e Kanter et al™*
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FIGURA 7 - Sequéncia de descalonamento do tratamento farmacolégico da

insuficiéncia cardiaca cronica nos pacientes com cardiomiopatia

dilatada de acordo com melhora dos sintomas clinicos e dos

achados em métodos complementares

Se melhora
da classe
funcional

para Il

Se melhora
dos
sintomas

congestivos

Se melhora
da funcao
sistélica para
FE > 30%

Se
normalizagéo

da funcao

sistolica
(FE=55%)

Se normalizacao
dos didametros do

VE (z escore)

Fonte: adaptado pela autora com base nos dados de Kantor & Mertens™ e Kanter et al™*
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QUADRO 12 - Indicagdes dos principais farmacos utilizados no tratamento da

cardiomiopatia dilatada com insuficiéncia cardiaca cronica

Medicacdes Indicacdo de uso Indicacdo de suspenséao

Diuréticos: Em caso de sintomas
e Furosemida congestivos: taquipneia, | Auséncia de sintomas
e Hidroclorotiazida: para dispneiaN, ortopneiq, congestivos

potencializar efeito diurético | cOngestdo  pulmonar &

ou naqueles que ndo toleram | radiografia — do torax,

diurtéticos de alga hepatomegalia
Inibidores da ECA Apés 1 a 2 anos da
e Captopril: Aumento dos diametros do | normalizagdo da fungao
e Enalapril: ventriculo esquerdo com ou | ventricular e dos diametros

Blogueador receptores
angiotensina
e | osartana

sem disfuncao ventricular

Losartana se intolerancia

do ventriculo esquerdo

Antagonista da aldosterona:
o Espironolactona

Como poupador de potassio,
se necessario

Em todos os casos com
persisténcia de FE < 30%

Apés FE > 30%

Betabloqueador:

Ap6s normalizacédo da FE ao

e Carvedilol Em todos os casos de FE | ecocardiograma e paciente
abaixo de 50% assintomético
Digitalicos Nos casos de persisténcia
¢ Digoxina de sintomas de IC,classe | Melhora da classe funcional
funcional Il ou IV, ja
otimizadas as medicacbes
anteriores.Objetivo de
melhorar a classe funcional
mesmo sem reducdo da
mortalidade.
Outros:
¢ Carnitina Se indicado: doengas
e Coenzima Q10 metabdlicas ou deficiéncia
e Biotina comprovada
e Vitamina D

Anticoagulante

Antiagregante plaquetario

Trombo confirmado ao eco
ou ressonancia magnética

Cardiomiopatia  por néo
compactagdo do ventriculo

esquerdo

Fonte: adaptado pela autora com base nos dados de Kantor & Mertens™ e Kanter et al**
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QUADRO 13 - MedicagOes e posologias utilizadas para tratamento ambulatorial

da insuficiéncia cardiaca cronica nos pacientes do estudo

Farmacos e posologia utilizada

Diurético de alca Furosemida

1 -6 mg /kg/dia, 1 a 4 doses/dia, dose maxima: 240 mg/dia
Diurético tiazidico Hidroclorotiazida

1-2 mg /kg/dia, 1 a 2 doses/dia, dose maxima: 100 mg/dia
IECA Captopril

Menores de 30 dias de vida: dose inicial de 0,02-0,1 mg/kg e 1 até
0,5-2 mg/kg/dia, 8-8h

Criancas: iniciar 0,15-0,5 mg/kg 1 até 3 mg/kg/dia, 8-8h

Adolescentes: 12,5- 25 mg — 8-8h

Enalapril

Criancas: iniciar 0,05-0,1 mg/kg x2, 1 até 0,3 mg/kg x 2

Adolescentes: 5 mgx2 até 10 mgx2

Antagonista da Espironolactona

aldosterona 1 a 2 mg/kg/dia — 1 a 2 doses/dia, dose maxima: 50 mg/dia

Bloqueador dos receptores| Losartana

de angiotensina Dose para crianca ndo determinada
(BRA) Adultos e adolescentes: iniciar com 12,5 mg/dia e aumentar até 50

mg/dose x 1

Betabloqueadores nao Carvedilol

seletivos (al,B1 e ,f2) Iniciar 0,05 mg/kg/dose cada 12 h e t cada 2 semanas. Dose

Cardioseletivo (B1) terapéutica: 1 mg/kg/dia de 12-12h (em criangas < 4 anos a cada 8
horas). Dose maxima: 25 mg x 2
Metoprolol

Iniciar 0,1-0,2 mg/kg cada 12h
Dose terapéutica: 0,5-2 mg/kg/dia a cadal2h

Digitélicos Digoxina

< 10 anos 5-10 mcg/kg/dia 12/12h

>10 anos: 2,5-5 mcg/kg/dia 1x dia

(para nivel sérico maximo de 0,2 a 0,8 ng/mL)**

5.2.5 Andlise estatistica

Para a andlise dos dados foi utilizado o programa Statistical Package for
Social Science (SPSS) versédo 14.0. Os resultados foram expressos em numeros
e propor¢do, em se tratando de variaveis categoricas, e em medidas de tendéncia
central (média ou mediana) e de dispersdo 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 operacdo caracteristica
(ROC) para se avaliar a sensibilidade e especificidade de variaveis com
significancia estatistica quanto a evolugdo para Obito e transplante cardiaco.
Procedeu-se a analise da sobrevida livre de eventos (6bito e transplante cardiaco)
por meio da curva de Kaplan-Meier, aplicando-se o teste de log-rank para

comparar as curvas. Para andlise pareada das escalas de classificacao funcional
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da IC antes e ap6s o tratamento foi aplicado o teste de Wilcoxon. O nivel de
rejeicdo da hipotese de nulidade foi fixado em valor < 0,05.

Para a construcdo do escore prognostico foram selecionadas variaveis nos
diversos ambitos da analise do paciente, incluindo-se dados da avaliacéo clinica,
de exames bioquimicos, da eletrocardiografia, da radiografia do térax e da
Doppler ecocardiografia. A escolha dos parametros foi feita de acordo com a
significancia estatistica obtida nas analises univariada e multivariada. As variaveis
continuas foram transformadas em binarias de acordo com pontos de corte
obtidos por sucessivas curvas ROC, obtendo-se os melhores pontos de
sensibilidade e especificidade. Foi atribuido valor de pontos de zero a dois para
cada parametro. O escore final de pontos foi calculado para cada paciente e
foram construidas curva ROC para escolha do melhor ponto de corte e

categoriza¢ao do risco em baixo, médio e alto.

5.2.6 Aspectos éticos

Este estudo teve a aprovacédo da Camara do Departamento de Pediatria da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, da Unidade
Funcional Pediatria do Hospital das Clinicas da UFMG, do Servigco de Cardiologia
e Cirurgia Cardiovascular do Hospital das Clinicas da UFMG, da Diretoria de
Ensino, Pesquisa e Extensdo do HC-DEPE/HC/UFMG e do Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG — COEP/UFMG (CAAE 11280413300005149) consoante as
recomendacdes éticas da Declaragdo de Helsinki de 1975. Os pais ou
responsaveis e 0s adolescentes leram e assinaram o0s termos de consentimento
ou assentimento, quando pertinente, e esta de acordo com a Resolucéo 466/2012
do Conselho Nacional de Saude sobre pesquisa envolvendo seres humanos. Nao
ha conflitos de interesses nem acordos preexistentes quanto as informacgdes

geradas.
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6 ARTIGO ORIGINAL 1 - ANALISE EVOLUTIVA E ESTRATEGIA
TERAPEUTICA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES COM
CARDIOMIOPATIA DILATADA E APRESENTACAO INICIAL DE
INSUFICIENCIA CARDIACA

INTRODUCAO

A cardiomiopatia dilatada (CMD) é o principal tipo de cardiomiopatia na
infancia e a insuficiéncia cardiaca (IC) é a sua principal apresentacdo®. Criancas
gue cursam com IC aguda como manifestacéo inicial de CMD tém grande chance
de evolucdo para 6bito ou necessidade de transplante cardiaco, mesmo apos
sobrevivéncia ao evento inicial**.

Na atualidade, o acesso a medicagcbes e acompanhamento especializado e
a ampla experiéncia das equipes médicas em relacdo ao uso e associacdes de
farmacos possibilitaram a estabilizacdo clinica e sobrevivéncia desses pacientes,
embora uma parte ainda possa evoluir de forma desfavoravel. Transplante
cardiaco € indicado para os pacientes com IC terminal e refrataria ao tratamento
clinico. No entanto, trata-se de terapéutica cara e de alta complexidade, ainda com
disponibilidade restrita e muitas limitacfes na infancia, como reduzido nimero de
doadores, a complexidade da técnica, o uso de imunossupressores em longo
prazo, possibilidade de rejeicdo aguda ou tardia, possibilidades de doencas
secundéarias como as neoplasias, além da dificuldade de controle pés-transplante®.

A importancia do tratamento adequado e acompanhamento clinico dos
pacientes € melhorar a qualidade de vida desses e evitar ou retardar a indicacéo
do transplante cardiaco. At¢é o momento ndo h& consenso sobre o uso de
medicagdes no tratamento de IC em criangas e adolescentes.

OBJETIVO
Avaliar 0 uso de medicacdes para IC cronica numa populagdo de criancas
e adolescentes com cardiomiopatia diatada apds manifestacdo inicial de IC

descompensada e relaciona-las aos eventos de 6bito ou transplante cardiaco.
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METODOS

Estudo longitudinal e observacional que incluiu um grupo de criancas e
adolescentes com prognéstico inicial desfavoravel devido a IC aguda que
necessitou de internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI). Foram incluidos
pacientes ja em tratamento pela mesma equipe desde 1999 e prospectivamente
os admitidos no servico de janeiro de 2010 a dezembro de 2015. A CMD foi
definida como sintomas de IC associados a dilatacdo das camaras esquerdas (Z-
escore maior que +2) e comprometimento da funcéo sistélica do ventriculo
esquerdo (VE) associada ou ndo a disfuncao diastélica.

Foram incluidas criancas e adolescentes com idades de zero a 18 anos,
com diagnostico de CMD, tendo como manifestacao inicial sinais e sintomas de IC
aguda descompensada e categorizados a internacdo em UTI como em classe
funcional 1ll ou IV pela New York Heart Association®. Foram excluidos os
pacientes com cardiopatias congénitas estruturais ou hipertensdo pulmonar
primaria e aqueles nos quais a disfuncdo miocardica pudesse ser explicada por
sepse, arritmias primarias, doencas neuromusculares, valvopatia reumatica ou
outras ou por processos isquémicos como asfixia neonatal ou parada
cardiorrespiratéria.

Os sobreviventes foram encaminhados a ambulatério especializado e
foram acompanhados pelos pesquisadores em todas as etapas. Além da
avaliacdo clinica, exames laboratoriais e de imagem foram realizados com o
intuito de determinar a etiologia da CMD. Interconsultas com outras
especialidades foram acionadas quando necessario. Miocardite foi definida como
provavel etiologia de acordo com critérios ja definidos por outros autores®*”,
como febre, alteracdes laboratoriais, aumento da creatinina fosfoquinase,
aumento de troponinas, anormalidades eletrocardiograficas como baixa voltagem
dos complexos QRS e alteragbes da conducédo ventricular. O diagndstico
definitivo de miocardite ndo foi possivel, devido a néo realizacdo de bidpsia
endomiocardica. Todos os pacientes foram submetidos a uma estratégia de
tratamento da IC crénica de acordo com dados vigentes na literatura e protocolo
clinico do servigo. Apos seis meses do diagnodstico procedeu-se a reavaliacédo de
dados clinicos, laboratoriais e Doppler ecocardiograficos. Esses dados foram
relacionados a evolugéo clinica e Doppler ecocardiografica e ao desfecho primario

de Obito ou transplante.
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Acompanhamento dos pacientes e estratégia de tratamento da IC cronica

Os pacientes foram acompanhados semanalmente e depois a cada 15
dias, sendo as consultas posteriormente espacadas para mensais ou bimensais
caso estivessem estaveis. O objetivo foi promover uma rapida potencializacdo da
posologia das medicacdes e fazer associacbes de farmacos, bem como avaliar a
tolerancia e a resposta terapéutica. Todos os pacientes foram categorizados a
cada avaliacdo por meio das principais escalas de classificacdo funcional da IC
(New York Heart Association®, The New York University Pediatric Heart Failure
Index® e Ross® versdo 2012). A evolucdo clinica foi analisada comparando-se a
classe funcional da apresentacao clinica inicial e apos seis meses do diagnéstico,
tendo em vista a terapéutica da IC crénica completamente instalada. A evolucao
Doppler ecocardiogréafica foi analisada, de acordo com 0s mesmos critérios, ou
seja, considerando-se 0 exame realizado ao diagnéstico na UTIl e o ultimo
realizado apdés a estabilizacdo clinica e a terapéutica otimizada. O exame
eletrocardiogréafico e os exames laboratoriais considerados para as analises foram
os realizados apds a estabilizacao clinica e a instalacdo completa da terapéutica.
A aplicacdo das escalas foi realizada por um Unico pesquisador. Da mesma
forma, a execucdo do exame Doppler ecocardiografico foi efetuada por um Unico
pesquisador que ndo tinha acesso as avaliagdes clinicas ou laboratoriais. As
estratégias farmacologicas foram decididas para cada paciente, de acordo com o
perfil de sinais e sintomas e conduzidas por uma Unica equipe, durante todo o

seguimento.

Terapéutica farmacoldgica utilizada

A terapéutica farmacolégica teve como base as recomendacdes ja
descritas na literatura®>!®**. Nenhum paciente foi submetido a procedimentos
cirurgicos paliativos e nao havia disponibilidade de dispositivos de assisténcia

circulatéria.

Diuréticos

Os diuréticos foram usados nos casos de congestao sistémica ou pulmonar
determinada por evidéncias de sintomas ou sinais ao exame clinico. As doses
utilizadas foram as mais baixas possiveis para obtencdo da normovolemia. A

furosemida foi usada na dose de 1 a 6 mg/kg/dia e a hidroclorotiazida de 1 a 2
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mg/kg/dia. Os dados valorizados para deteccdo da congestdo foram dispneia
relatada pelo paciente ou familiares como dificuldade de sucgdo com
interrupcdes; cansaco as mamadas ou aos exercicios fisicos em criancas
maiores; taquipneia; crepitacbes a ausculta pulmonar; e hepatomegalia. O
aumento de camaras cardiacas a radiografia de térax ou a ecocardiografia ndo
acompanhado por sintomas nao foi suficiente para a manutencdo do diurético.
Pacientes que persistiram com congestdo e necessitaram de dose elevada de

diuréticos de alca receberam associacéo com tiazidicos.

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (iIECA) ou bloqueadores
dos receptores da angiotensina (BRA)

Foram utilizados em todos os pacientes como terapéutica inicial da IC
cronica. Os farmacos utilizados foram o captopril ou enalapril IECA) e em casos
de intolerancia a estes foi usada a losartana (BRA). Iniciou-se com dose de
captopril 0,15 a 0,5 mg/kg com aumentos semanais até 3 mg/kg/dia divididas em
trés doses ao dia. Os adolescentes receberam 12,5 ou 25 mg a cada oito horas.
O enalapril foi iniciado com 0,05-0,1 mg/kg em duas tomadas e aumentado até
0,3 mg/kg em intervalos de 12 horas e os adolescentes receberam 5 ou 10 mg a
cada 12 horas. As medicacbes foram mantidas por dois anos apds a
normalizacdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) e completa

normalizacdo dos diametros sistélicos e diastélicos do ventriculo esquerdo.

Betabloqueadores adrenérgicos

Foram introduzidos em todos os pacientes com disfunc¢éo sistdlica (FEVE
menor ou igual a 50%) e suspensos apos a normalizacdo da FEVE (maior ou
igual a 55%). A medicacdo utilizada foi o carvedilol, sendo iniciado com 0,05
mg/kg cada 12 horas e aumentado a cada duas semanas até atingir dose
terapéutica de 0,6 a 1 mg/kg/dia divididos em duas tomadas diarias. Adolescentes
receberam dose maxima de 25 mg, duas vezes ao dia. Pacientes com
broncoespasmo atribuido ao uso dessa droga receberam metoprolol iniciado com
0,1-0,2 mg/kg a cada 12 horas até dose terapéutica de 0,5-2 mg/kg/dia divididos

em duas doses diérias.
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Espironolactona
Foi usada nos pacientes que persistiram com disfuncao ventricular grave,
com FEVE menor ou igual a 30% a despeito do uso das demais drogas. O uso

secundario foi indicado para efeito poupador de potassio.

Digoxina
A digoxina apenas foi usada nos pacientes que persistiram com sintomas
importantes de IC (classe funcional Il ou 1V) apds terapéutica completa. As doses

foram ajustadas para manter os niveis séricos em 0,2 a 0,8 ng/mL.

Anticoagulacéao

Foi utilizada apenas na comprovacao de trombos intracardiacos por exame
de imagem ou evento embdlico prévio. Antiagregantes plaquetarios foram usados
em pacientes com cardiomiopatia por ndo compactacéo do VE.

Terapia metabdlica
O uso de vitaminas, coenzima Q10 ou L-carnitina ficou restrito a

comprovacédo de alteracdes metabdlicas ou deficiéncias vitaminicas.

Andlise estatistica

Para a andlise dos dados foi utilizado o programa Statistical Package for
Social Science (SPSS) versédo 14.0. Os resultados foram expressos em nameros
e propor¢do, em se tratando de variaveis categoricas, e em medidas de tendéncia
central (média ou mediana) e de dispersdo 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 operagcdo caracteristica
para se avaliar a sensibilidade e especificidade de variaveis com significancia
estatistica quanto a evolugdo para oObito e transplante cardiaco. Foi realizada a
analise de ocorréncia de eventos (0bito e transplante cardiaco) por meio da curva
de Kaplan-Meier, aplicando-se o teste de log-rank para comparar as curvas. Para
a andlise pareada das escalas de classificacdo funcional da IC antes e ap0s o
tratamento foi aplicado o teste de Wilcoxon. Foi fixado em valor < 0,05 o nivel de

rejeicdo da hipotese de nulidade.
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O teste de Kappa foi empregado para comparar a classica escala NYHA
com a de Ross seguindo a categorizacdo descrita pelo autor de acordo com o
total da pontuacédo, sendo as seguintes: classes | (0 a 5 pontos), Il (6 a 10
pontos), Il (11 a 15 pontos) e IV (16 a 20 pontos). Os valores aceitos para
interpretagdo foram os ja descritos na literatura e aceitaveis como concordancias
moderada, substancial e quase perfeita: 0,40 a 0,59; 0,60 a 0,79 e 0,80 a 1,00,

respectivamente™.

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de FEtica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais - COEP/UFMG (CAAE
11280413300005149).

RESULTADOS

No periodo de janeiro de 1999 a dezembro de 2015, 65 pacientes
receberam alta da UTI apds internacdo com IC aguda por CMD e preencheram
critério de inclusdo no estudo, mas apenas 57 foram incluidos por terem
permanecido até o final de todas as etapas. O tempo de seguimento variou de
seis a 209 meses, média de 63,6 meses * 48,4, mediana de 49 meses.

Dados clinicos e epidemiolégicos

A idade do diagnoéstico variou de um a 200 meses (média de 48,7 +55,9
meses e mediana de 16 meses), sendo que 57% tinham menos de dois anos de
idade e 60% eram do género feminino. Todos apresentaram quadro grave a
admissdo na UTI, sendo 35 pacientes (61,4%) em classe funcional Il e 22
(38,6%) em classe funcional IV. A historia de doencas viral precedendo até trés
meses 0s sinais e sintomas de IC foi relatada em nove pacientes (15,6%), sendo
gue em apenas um foi em trato gastrintestinal. Os sintomas respiratérios foram os
mais comumente relatados pelos familiares como marco inicial do quadro clinico
(88%), sendo que em 80% dos lactentes o diagndéstico de encaminhamento a UTI
foi broncopneumonia. Nos adolescentes, os sintomas iniciais predominantes
foram dor precordial, intolerdncia aos exercicios, fadiga e dor abdominal. Do total
dos 57 pacientes, apenas um paciente exibiu ascite ao diagnostico, mas ao longo

da evolucdo nove (16%) pacientes apresentaram esse sinal. A ascite esteve
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relacionada a algum grau de disfuncdo do ventriculo direito e todos que a
apresentaram evoluiram para Obito ou para transplante cardiaco. As

caracteristicas clinicas e demogréaficas da populacéo estéo referidas na Tabela 1.

TABELA 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes a internagdo na
unidade de terapia intensiva com insuficiéncia cardiaca aguda e

cardiomiopatia dilatada

Caracteristicas Pacientes
N %

Idade

0 a 6 meses 18 31,6

7 a 12 meses 9 15,8

13 a 24 meses 5 8,8

25 a 60 meses 6 10,5

60 a 120 meses 11 19,3

>121 meses 8 14,0
Género feminino 34 60,0
Corl/etnia

branca 6 10,5

negra 3 53

parda 48 84,2
Uso de inotropicos 44 77,2
Intubagéo endotraqueal 27 47,4
Uso de gamaglobulina 8 14,0
Evento de parada cardiaca 7 12,3
Choque cardiogénico 30 52,6
Hemotransfuséo 21 36,8
Consaguinidade 5 8,8
Relato de doenca viral prévia 9 15,6

Avaliacdo da etiologia da CMD

A causa da CMD foi identificada em 36 (79%) pacientes. As causas mais
comuns foram miocardite e CMD induzida pelo uso de antraciclicos. A maior
frequéncia de miocardite foi encontrada nos menores de dois anos (76,5%),
enquanto as induzidas pelo uso de antraciclicos nos maiores de cinco anos
(66,7%).

A cardiomiopatia por ndo compactacao do ventriculo esquerdo (CMNC) foi
identificada em cinco pacientes (8%). Nenhum dos pacientes com esse tipo de
cardiomiopatia apresentava esse diagndéstico a alta hospitalar. O diagnéstico foi
possivel ap6s propedéutica ambulatorial por métodos de imagem que incluiu
estudo Doppler ecocardiografico e em alguns casos a ressonancia magnética. Os

pacientes com CMNC foram incluidos no grupo estudado e considerados como
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CMD devido a semelhancia do fendtipo morfofuncional. A distribuicdo das
causas de acordo com a faixa etaria pode ser vista na Tabela 2.

TABELA 2 - Diagnoéstico etiologico dos pacientes com cardiomiopatia dilatada

Etiologias Faixa de idade (meses) Total
<6 7-12 13- 24 25- 59 60-120 >121 N (%)
Miocardite 6 5 2 2 2 0 17 30
Idiopatica 4 1 2 0 3 2 12 21
Antraciclicos 0 0 1 3 4 4 12 21
N&o compactacao 3 1 0 1 0 0 05 9
Mitocondriopatia 3 1 0 0 0 1 05 8
Sindromes genéticas 2 1 0 0 1 1 04 7
Familiar 0 0 0 0 1 1 02 4
Total 18 9 5 6 11 8 57 100

Avaliacao da evolucdo clinica

Todos os pacientes foram categorizados quanto a gravidade da IC, no
momento do diagndstico e apds a instalacdo da terapéutica completa. A evolucao
da classe funcional da IC foi realizada por meio da andlise comparativa das trés
escalas descritas, nesse dois momentos (Tabela 3).

O tempo de melhora dos sintomas variou de um a 48 meses, média de
10,249,8 meses, mediana de 7 meses. Apenas quatro (7%) pacientes nao
apresentaram melhora de classe funcional pelos critérios da NYHA®, 11 (19,1%)
pela escala de Ross 2012° e 15 (26,3%) pela The New York University Pediatric
Heart Failure Index®. Ressalta-se que possa ter acontecido melhora por
determinado periodo, seguida de piora. Destaca-se ainda, que a escala The New
York University Pediatric Heart Failure Index inclui pontuacdo para o tipo de
farmaco utilizado, além da presenca dos sinais e sintomas.

A analise pareada pelo teste de Wilcoxon, comparando as escalas antes a
apos o tratamento, foi significativa (p<0,0001), constando-se que todos os trés
métodos de classificacdo foram eficientes para demonstrar o grau de gravidade

inicial da IC e a melhora apds o tratamento.
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TABELA 3 - Classificagdo funcional da insuficiéncia cardiaca ao diagnostico da
cardiomiopatia dilatada e apds terapéutica completa de acordo com

diversas escalas de categorizacao por gravidade

Classificacdo funcional da IC Ao diagnostico (N,%) Apés terapéutica (N,%)
NYHA*
Classe | 0 37(64,9%)
Classe Il 0 16(28,1%)
Classe IlI 35(61,4%) 4(7,0%)
Classe IV 22(38,6%) 0
Ross versdo 2012 10 a 20 (média 14,7 +3,05)° 0 a 15 (média 4,4 + 4,7)°
Classe | (0-5 pontos) 0 39(68,4%)
Classe Il (6-10 pontos) 0 7(12,3%)
Classe Il (11-15 pontos) 34(59,6%) 10(17,5%)
Classe IV (16-20 pontos) 23(40,4%) 1(1,6%)
The NYU PHFI** 10 a 24 (média 16+4,5)° 0 a 16 (média 6,3+4,9)°
0-5 pontos 0 34(59,6%)
6-10 pontos 13(22,8%) 8(14,0%)
11-20 pontos 33(57,9%) 15(26,3%)
21-33 pontos 11(19,3%) -

IC: insuficiéncia cardiaca, N: nimero de pacientes, *New York Heart Association, *The New York
University Pediatric Heart Failure Index. §variac;f?lo de pontuacéo total e média na populacéo global

As escalas de Ross 2012 e The NYU PHFI sdo aplicadas por pontuacées
de acordo com intensidades de sinais e sintomas da IC. Elas foram avaliadas
guanto a correspondéncia dessa pontuag¢do com as classes funcionais propostas
pela NYHA.

Nesta populacdo observou-se que o melhor ponto de corte para
correspondéncia com a classe funcional Ill da escala NYHA foi a pontuagéo de
11,5 na escala de Ross 2012 (sensibilidade de 100%, especificidade de 86%) e
de 10,5 pontos para a escala The New York University Pediatric Heart Failure
Index (sensibilidade 100%, especificidade 76%). Esses dados foram concordantes
com o autor Ross que preconizou a classe funcional Ill de sua escala com a
pontuacdo inicial de 11. A curva ROC construida tendo como base a classe
funcional Il de NYHA em relacdo as escalas de Ross 2012 e The New York
University Pediatric Heart Failure Index mostrou area sob a curva com
significancia excelente (Figura 1).

A escala de Ross 2012° foi testada também, em relacéo a categorizacéo
da escala NYHA conforme os dados descritos pelo autor, que categorizou em
classes de acordo com a pontuacao calculada: | (0 a 5 pontos), Il (6 a 10 pontos),
[l (11 a 15 pontos) e IV (16 a 20 pontos). O teste de Kappa mostrou concordancia
de 0,67 (intervalo de confianca 95% 0,57-0,77, p<0,0001) para a pontuacao
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calculada a admisséo dos pacientes na UTI e de 0,71 (intervalo de confianga 95%

0,702-0,79, p<0,0001) para a pontuagéo ao final da terapéutica para IC.

FIGURA 1 - Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para avaliacdo das
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Avaliacao laboratorial e de exames complementares
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escalas de classificacdo funcional da insuficiéncia cardiaca Ross

2012 e The New York University Pediatric Heart Failure Index em

relagdo a escala tradicional New York Heart Association a

apresentacao inicial da cardiomiopatia dilatada

1

Linhas
I Ross versdo 2012
The NYU PHFI
Intervalo de
Escalas confianca
de Area 95%
classificagdo | soba | Desvio | Valor
_ curva | padrdo | dep | Inferior | Superior
Ross 0,90 | 0,038 | <0,0001 | 0,829 0,979
The NYU 1 689 | 0,043 | <0,0001 | 0801 | 0,971
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00 0.2 04 06 08 10 The NYU PHFI: The New York University Heart Failure Index
Especificidade

Todos os pacientes foram avaliados apds pelo menos seis meses da

instalacdo completa da terapéutica farmacoldgica por

meio de exames

laboratoriais e métodos complementares. Os resultados dos principais exames

realizados constam na Tabela 4.
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TABELA 4 - Dados laboratoriais e de exames complementares apos pelo menos
seis meses do diagnostico e em vigéncia da terapéutica completa

para insuficiéncia cardiaca (N: 57)

Dados Limite Limite Média Mediana
inferior superior Desvio-padrdo
Hemoglobina 8,1 15,9 11,5+1,8 11,8
Global de leucdcitos 2390 24040 896314403 7720
Linfécitos 540 14440 316542036 2019
Plaquetas 33000 250000 310974315048 257000
Relacao neutrofilos-linfocitos 0,25 30,3 2,915,8 1,1
Relacéo plaquetas-linfocitos 122 142 106,9+63,3 98,2
Sadio 122 142 136+3,6 138
Creatinina 0,18 2,2 0,57+0,36 0,47
Acido urico 1,7 14,3 4,9+2.6 4,0
Transaminase glutadmico piravica 11 864 75,46+162,3 26,0
Bilirrubinas totais 0,28 2,47 0,68+0,52 0,47
Peptideo natriurético tipo B 5 19362 896,4+28,4 2765
ICT a radiografia do térax 0,4 0,68 0,56+0,07 0,58
Fracado de ejecdo VE 18,0 73,0 46,9+16,4 53,0
Diametro VE final diastole (z escore) -0,67 +9,6 2,7£2,3 +2,4
Diametro VE final sistole (z escore) -0,94 +10,3 3,1£2,5 +3,6
Parede posterior do VE (z escore) -2,40 +3,56 0,91+0,9 +0,9
Volume do AE (ml/m? 10,6 125,0 33,6+28,7 20,0
Pressdo sistélica da AP 6 62 26,8+11,9 20,0

ICT: indice cardiotoracico, VE: ventriculo esquerdo, AE: atrio esquerdo, AP: arteria pulmonar.

O holter com monitorizacdo por 24 horas foi realizado nos pacientes que
mantiveram comprometimento moderado ou grave da funcdo ventricular. Os
achados mais frequentes foram: ritmo juncional de curta duracdo, bloqueio de
ramo esquerdo, extrassistolias ventriculares polimérficas isoladas e ocasionais,
extrassistolias supraventriculares ocasionais e episodios de taquicardia ventricular
nao sustentada. Nao foram observadas arritmias graves.

A ressonancia magnética foi realizada em apenas 12 pacientes devido ao
custo e as dificuldades técnicas para sua realizacdo em lactentes. As medidas
dos diametros ventriculares e da FEVE foram concordantes com as da Doppler
ecocardiografia. Os achados de fibrose miocardica ocorreram em seis pacientes e
de trombo intracavitario em dois pacientes.

O cateterismo cardiaco foi realizado em 14 pacientes e a principal
indicagao foi para pesquisa de anomalias coronarianas em menores de 12 meses

de idade. Nenhuma alteragao coronariana foi constatada.
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Avaliacdo do tratamento farmacoldgico e da resposta terapéutica

A admissdo no acompanhamento ambulatorial, 52 pacientes (91,2%)
estavam fazendo uso de diurético de alca. ApOs acompanhamento e
remanejamento das medicacdes, o diurético foi retirado em 39 pacientes (68,4%).
Apébs seis meses do diagnéstico, 19 pacientes (33,3%) continuavam usando
diuréticos pela persisténcia de sinais e sintomas de congestdo. Destes, 13
(68,4%) evoluiram para O6bito ou necessitaram de transplante cardiaco. Os

esquemas terapéuticos iniciais e finais constam na Tabela 5.

TABELA 5 - Esquemas terapéuticos empregados no tratamento dos pacientes a

admissao no ambulatério e ao final do estudo

Medicag¢des tratamento da IC crénica Inicial Final
1. Nenhuma - 2(3,5%)
2. IECA - 13(22,8%)
3. IECA+BB - 22(38,5%)
4. |ECA + digoxina 5(8,8%) -
5. IECA + furosemida 23 (40,4%) -
6. IECA + furosemida + digoxina 2(3,5%) -
7. |ECA+ BB+ furosemida 17(29,8%) 3(5,3%)
8. |IECA+ BB + espironolactona - 2(3,5%)
9. IECA + furosemida + espironolactona + digoxina 10(17,5%) 5(8,8%)
10. IECA + BB + furosemida + digoxina - 1(1,8%)
11. IECA + BB + furosemida + hidroclorotiazida + - 9(15,8%)
espironolactona + digoxina
TOTAL 57(100%) 57(100%)

IC: insuficiéncia cardiaca, IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina, BB: beta
blogueador.

A digoxina foi introduzida ap6s a alta da UTl em 17 (29,8%) dos pacientes.
Entretanto, ao final do estudo, em 15 (26,3%), ndo necessariamente 0s mesmos,
essa medicacdo foi associada a outros farmacos. Ressalta-se que todos esses
pacientes evoluiram para 6Obito ou transplante cardiaco.

Todos os 57 pacientes receberam alta da unidade de internacdo em uso de
IECA. Ao final do estudo, 55 pacientes (96,5%) usavam essa medicag¢ao, sendo
22,8% em monoterapia e 38,5% em associa¢cdo com betabloqueador.

Apenas 17 pacientes (29,8%) receberam alta em uso de betabloqueador,
mas ao final do estudo em 36 (63,2%) essa medicacéao foi prescrita. Constatou-se
que cinco pacientes (8,8%) néo toleraram o betabloqueador e este teve que ser
suspenso. Ressalta-se que todos esses pacientes estavam em IC terminal. Em
apenas 15 (26,3%) o betabloqueador foi eletivamente suspenso, apds a funcao

ventricular ter estabilizado dentro dos parametros da normalidade para a idade.
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A espironolactona foi usada em um grupo de 10 (17,5%) a alta hospitalar e
16 (28%) a usavam ao final do estudo. Todos apresentavam FEVE menor que
30%. Em apenas um paciente essa farmaco foi suspenso devido a hipercalemia.
Sete (12%) pacientes fizeram uso de L-carnitina, associada ou ndo a vitaminas e

coenzima Q10.

Avaliacdo da evolucao Doppler ecocardiografica

A recuperacao clinica completa e a normalizacao dos parametros Doppler
ecocardiograficos ocorreram em 15 pacientes (26,3%) durante o periodo que
variou de um a 48 meses (média 10,1 + 9,8, mediana de sete meses). Mesma
frequéncia (26,3%) foi encontrada para o alcance de fracdo de ejecdo limitrofe
(FEVE entre 50 e 55%) que ocorreu mais tardiamente, variando de quatro a 44
meses (média 19,7+15,3, mediana 14 meses). Destaca-se que estes também
mantiveram camaras cardiacas limitrofes, com Z-escore médio de +2,25 e +3,10
para diametros do VE ao final da diastole e da sistole, respectivamente.

Dessa forma, houve recuperacao total ou parcial em 30 (52,6%) pacientes.
Ma-evolucao foi registrada em 16 pacientes (28,1%), tendo nove (15,8%) evoluido
para Obito e sete (12,3%) submetidos a transplante cardiaco. O restante,
llpacientes (19,3%) permaneceram com doenca crbnica, sendo sete (12,3%)
com disfuncdo ventricular moderada (FEVE entre 31 e 49%) e quatro (7%) com
disfuncédo grave (FEVE < 30%). Foi detectado trombo intraventricular em cinco
(8,8%) pacientes, em um dos quais houve evento embdlico e acidente vascular
encefalico. Os dados podem ser vistos na Tabela 6 e no Grafico 1.

TABELA 6 - Evolucao dos pacientes com cardiomiopatia dilatada apos terapéutica

completa da insuficiéncia cardiaca

Evolugéo Frequéncia

N %
Recuperacao clinica e ecocardiografica 15 26,3
Fracédo de ejecdo 50 a 55% 15 26,3
Fracdo de ejecdo 41 a 49% 3 53
Fracdo de ejecdo 31 a 40% 4 7,0
Fracdo de ejecdo menor ou igual 30% 4 7,0
Transplante 7 12,3
Obito 9 15,8
TOTAL 57 100%
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GRAFICO 1 - Distribuicdo dos pacientes por nimero e percentagem de acordo
com a evolucao clinica e Doppler ecocardiogréafica apds tratamento

para insuficiéncia cardiaca

B Recuperagdo total

m Disfungdo ventricular leve

m Disfungdo ventricular
moderada

m Disfungdo ventricular grave
m Obito ou transplante

Avaliacdo dos fatores prognoésticos relacionados a terapéutica

farmacolégicada IC

A dependéncia de furosemida no curso do tratamento e a nao tolerancia a
sua suspensao relacionou-se a um grupo de pacientes graves e foi um importante
fator progndstico. Por meio da analise univariada, observou-se que a dependéncia
de furosemida néo esteve associada a idade menor que 24 meses (p=0,199) nem
com a etiologia (p=1,000). Por outro lado houve maior frequéncia do género
feminino (p=0,033). Os pacientes com necessidade de manutenc¢éo da furosemida
apresentaram maior frequéncia de reinternacéo por IC (p=0,001). A FEVE menor
que 35% ao diagnostico ndo esteve associada a essa dependéncia mas se
persistiu menor que 35% apo6s o tratamento sim (p<0,0001). Houve ainda,
associagdo com o aumento dos didmetros ventriculares, do volume do atrio
esquerdo, da pressdo sistdlica da artéria pulmonar e com a presenca de
regurgitacdo mitral moderada ou grave. Em relacdo aos exames laboratoriais
esteve associada aos niveis elevados de peptideo natriurético tipo B, de

bilirrubinas e transaminases mas ndo com a elevacao da creatinina.
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Estas e outras variaveis avaliadas em relagdo a dependéncia do uso de
furosemida devido a persisténcia de sintomas congestivos, apds seis meses de

tratamento da IC crbénica constam na Tabela 7.

TABELA 7 - Analise das varidveis clinicas, laboratoriais e de exames
complementares em relagdo a dependéncia do uso de furosemida

apos seis meses de tratamento

Dependéncia do uso de furosemida

Variaveis Sim(N/%) N&o (N/%) Valor-p
Género Feminino 15 (44,1) 19 (55,9) 0,033
Masculino 4(17,4) 19(82,6)

Idade < 24 meses 8(26,7) 22(73,3) 0,199

>24 meses 11(40,7) 16(59,3)
Etiologias

Miocardite 5(31,3) 11(68,8) 1,000

Antraciclicos 1(8,3) 11(91,7)

Idiopética 6(50) 6(50)

Outras 7(41,2) 10(58,8)
Choque cardiogénico* 10(33,3) 20(66,7) 1,00
Uso de ventilagdo mecénica* 8(29,6) 19(70,4) 0,779
Uso de inotropicos* 14(31,8) 30(68,2) 0,742
Fragéo de ejegdo VE< 35% * 18(56,3) 14(43,7) 0,062
Reinternacdes por IC ** 14(58,3) 10(41,7) 0,001
NYHA > classe Il ** 15(83,3) 3(16,7) <0,0001
IMC (z escore) < -3 6(75) 2(25) 0,013
ECG com sobrecarga biventricular ** 3(100) 0 <0,0001
Fracdo de ejecaoVE < 35% ** 14 (77,8) 4(22,2) <0,0001
Diametro diastdlico do VE (z escore)** 9(90) 1(10) <0,0001
Diametro sistdlico do VE (z escore) ** 16(88,9) 2(11,1) <0,0001
Volume AE final > 30 ml/m* ** 9(75) 3(25) <0,0001
Pressao sistélica AP > 40 mmHg ** 7(77,8) 2(22,2) 0,003
RM moderada ou grave ** 17(89,5) 2(10,5) <0,0001
Peptideo natriurético tipo B > 600 pg/ml ** 10(76,9) 3(23,1) <0,0001
Bilirubinas >1,5 vezes valor normal ** 9(100) 0 <0,0001
Transaminases >1,5 vez valor normal ** 6(75) 2(25) 0,013
Creatinina > 1,5 vezes valor normal ** 3(75) 1(25) 0,103

New York Heart Association, IC: insuficiéncia cardiaca, ECG: eletrocardiograma, VE: ventriculo
esquerdo, AE: atrio esquerdo, AP: artéria pulmonar,RM: regurgitagao mitral, IMC: indice de massa
corporal, N: nimero de pacientes, * ao diagndstico, ** apds tratamento completo

De acordo com a analise da curva de sobrevida de Kaplan-Meier (Figura
2), construida em relacdo a persisténcia de necessidade de uso de furosemida
apos seis meses de terapéutica e considerando-se como base prognostica a
ocorréncia de eventos de Obito ou transplante cardiaco, observou-se pior
prognéstico nos que continuaram necessitando desse recurso terapéutico. Foi
aplicado o teste de log-rank (Mantel-Cox) para comparar as curvas (p<0,0001). A
sobrevida livre de transplante ou Obito foi muito superior no grupo que néo

dependia da terapéutica com furosemida. O risco relativo de evolucdo para oObito
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ou transplante foi de 6,0 para o0 grupo que permaneceu com a necessidade do
uso desse farmaco.

FIGURA 2 - Curva de Kaplan-Meier para ocorréncia de eventos em criangas e

adolescentes com cardiomiopatia dilatada de acordo com a

dependéncia do uso de furosemida apds seis meses de

terapéutica completa para insuficiéncia cardiaca cronica
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A maioria dos paradigmas de tratamento clinico da IC foi baseada em

aspectos fisiopatoldogicos e na experiéncia farmacolégica em adultos. Atuais

evidéncias experimentais e dados epidemiologicos indicam que a IC da populacao

pediatrica difere da adulta, pela variedade de etiologias, diversidade de

apresentacdo clinica, reduzida frequéncia de comorbidades, mas também por

diferencas bioquimicas e moleculares na resposta sistémica ou tecidual aos

mecanismos de adaptacao a IC cronica.

A etiologia da CMD é variada e os métodos diagndésticos atuais possibilitam

a ampliacdo do diagnéstico etioldgico, mas a grande maioria, cerca de dois
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tercos, permanece como idiopética. Entretanto, neste estudo a provavel causa foi
identificada em 79% dos pacientes. Estudo que incluiu 1.426 criangas encontrou
frequéncia de identificacdo de etiologia da CMD em apenas 31%*. Outro, que
acompanhou 83 pacientes ap0s a primeira internacdo por CMD, obteve taxa de
39% de CM idiopética e identificacdo causal em 61%?>. Resultados similares foram
descritos em populacdo de 43 criangas, nas quais 66% tiveram causa
identificada®®. Provavelmente, essas diferencas possam ser explicadas pelo
tamanho da amostra e pela selecéo da populacao estudada.

Este estudo demonstrou que as trés escalas empregadas para a
classificacdo da IC na crian¢a foram Uteis para a avaliacdo evolutiva da gravidade
da IC nessa populacdo, mesmo tratando-se ampla faixa etaria. Houve pequenas
diferencas entre elas e estas provavelmente se devem aos parametros utilizados
na pontuacdo, mas nao houve significancia estatistica. A escala NYHA leva em
conta apenas a sintomatologia clinica. E a de Ross versao 2012 associa dados de
sintomas, de exame fisico e de exames complementares. Ja a The New York
University Heart Failure Index considera, além desses dados, as medicacdes em
uso. Ressalta-se que a classificacdo funcional de NYHA além de ser a mais
conhecida, € a de mais facil aplicacdo. Nao h& na literatura outros estudos que
descrevam o emprego dessas escalas na abordagem evolutiva de criancas e
adolescentes com CMD.

Pacientes com CMD que necessitam de internacdo em UTI devido a
gravidade da IC estdo potencialmente em risco de O6bito ou indicacdo de
transplante cardiaco. Estudo retrospectivo com 142 criancas referiu que 35
pacientes estavam em classe funcional Ill e 83 em classe funcional 1V, e desses
36 evoluiram para 6bito (30,5%)°. Esses autores calcularam que nos pacientes
cuja apresentacdao inicial da IC era classe IV (NYHA) o risco relativo de oObito era
de 2,15 (intervalo de confianga 95% 1,73-2,67). Estudo de Hollander et al que
incluiu apenas pacientes inicialmente graves documentou taxa de 6bito de 15% e
de transplante de 38%, ao final de um ano, totalizando 53% de eventos®.

A principal diferenca do presente estudo em relacdo aos precedentes, €
que, além da inclusdo apenas de pacientes incialmente graves, eles foram
submetidos a uma estratégia terapéutica previamente definida e estabelecida.
Além disso, a avaliagdo dos resultados da terapéutica foi cosiderada apos pelo

menos seis meses da sua instituicdo completa. A base para essa escolha foi
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afastar alteracOes laboratoriais e de exames complementares que pudessem
estar associados ao quadro grave da IC aguda e que pudessem ser resolvidos
pelo tratamento. Pensa-se que o prognostico avaliado considerando apenas 0s
dados da apresentacdo inicial da doenca, sem a instituicAo completa das
medicacdes, pode néo refletir a real evolugdo da CMD.

A estratégia terapéutica teve como um dos objetivos, a suspensdo da
furosemida, assim que estivessem resolvidos 0s sinais e sintomas de congestao.
O uso cronico do diurético foi evitado e priorizada a utilizacdo prolongada dos
iIECA e dos betablogueadores. E sabido que a estimulag&o cronica do sistema
simpético e o aumento dos niveis circulantes de catecolaminas possam ter acdes
deletérias sobre o miocardio, contribuindo para a deteriorizacdo da funcao
ventricular'’. Os diuréticos tém importante acdo na estimulacdo do sistema
simpéatico. N&o ha muitos estudos a esse respeito, provavelmente pelas
dificuldades de seguimento prospectivo e de uso de protocolos de tratamento.
Estudo®® no qual uma populagéo de criancas com CMD foi avaliada em relacdo ao
beneficio da terapéutica, observou-se que o uso de furosemida a admissdo dos
pacientes era de 95% e ao final do estudo havia sido descontinuado em 28% dos
pacientes. Na presente pesquisa, 91% dos pacientes estavam em uso de
furosemida a admisséo, que pdde ser descontinuada em 68,4% deles.

Quanto a evolucdo, os resultados do presente estudo, mostraram que
numa populacdo de risco inicial alto, apés o seguimento por mais de 15 anos,
aproximadamente um quarto (26,3%) recuperou totalmente, um quarto (26,3%)
ficou com funcdo ventricular limitrofe, um quarto (28,1%) necessitou de
transplante ou teve 6bito e 19,3% permaneceu com doenca cronica. Inferiu-se
gque uma parcela da populacdo ira evoluir de forma desfavoravel, mesmo
recebendo acompanhamento sistematizado e terapéutica plena. As explicacdes
para essa evolucdo ainda ndo sdo claras, mas podem estar relacionadas aos
aspectos genéticos do individuo. Dessa forma, o conhecimento dessa evolugéo
conduz a pensar que alguns parametros clinicos podem ajudar na estratificacédo
do risco de o6bito.

Constatou-se que a dependéncia do uso de furosemida por persisténcia de
sinais ou sintomas de congestdo por mais de seis meses foi um preditor
importante de ma-evolugcdo. Friedman et al observaram que a persisténcia de

congestdo durante o acompanhamento relacionou-se a Obito a despeito da
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terapéutica clinica’®. Corroborando esse resultado, outra publicacéo reportou que
o achado de congestao pulmonar a radiografia de térax esteve relacionada a pior
prognéstico?.

Os resultados também evidenciaram que a dependéncia de furosemida
esteve associada a outras anormalidades constatadas por exames laboratoriais
ou complementares, refletindo repercussdes no coracdo e em outros 6rgaos.
Admite-se que a avaliagdo conjunta de dados clinicos e de exames
complementares possa colaborar na decisdo quanto ao transplante cardiaco.
Assim, seria benéfico que pacientes com esse perfil de evolucdo fossem
encaminhados mais precocemente para a avaliagdo especializada.

Ha diferencas moleculares na regulacdo da IC em criancas quando
comparadas com os adultos. E essas diferencas podem influenciar na resposta
terapéutica’®. Entre vérias diferencas na expressdo genética e de proteinas, nas
criancas com IC cronica ocorre dessensibilizagdo dos receptores 1 e B2,
enquanto nos adultos a expressao dos receptores B2 € mantida. Isso pode sugerir
que as criancas respondam melhor aos betabloqueadores mais seletivos,
engquanto os adultos podem obter respostas mesmo com 0s néo seletivos. Nosso
estudo utilizou o carvedilol ou metoprolol, dependendo da tolerancia. Nao foram
comparados os resultados dessas drogas na evolucdo, pois a populacdo do
estudo era pequena para permitir conclusdes fidedignas.

Ao final desta pesquisa, apenas baixa percentagem de pacientes ficou sem
medicacbes cardiovasculares, ao contrario de outras investigacdes em que 80%
dos pacientes puderam ter a medicacdo completamente suspensa®. Essa
diferenca se deu provavelmente ao fato de se ter optado por manter o uso de
IECA por pelo menos dois anos apés a melhora clinica e Doppler
ecocardiografica, uma vez que ainda nado estado claros os beneficios sobre o
processo de remodelamento ventricular em longo prazo.

Muitas perguntas esperam respostas. Por quanto tempo se dever manter a
medicacdo apds a melhora clinica e dos parametros Doppler ecocardiograficos?
Deve-se manter em longo prazo os IECAs de forma isolada ou associados aos
betabloqueadores? Para a crianga, seria mais benéfico o uso de
betabloqueadores mais seletivos ou os efeitos antioxidantes e antiproliferativos do
carvedilol suplantariam as diferencas relatadas? Tendo em vista o poder de

regeneracao das células na crianca e as dificuldades da terapia de substituicdo
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7

cardiaca, é consenso que devem ser dadas todas as oportunidades para a
recuperacédo da funcéo ventricular.

Estudos futuros envolvendo diversos parametros clinicos e de exames
complementares poderdo ampliar a estratificacdo de risco de criancas e
adolescentes com CMD, para indicacdo mais precoce do transplante cardiaco e
prevencdo da morte prematura. Aguarda-se ainda que ensaios clinicos e
pesquisas experimentais possam elucidar as peculiaridades da fisiopatologia da

IC na crianca e sua repercussao na escolha terapéutica.

CONCLUSAO

Este estudo € pioneiro em demonstrar o comportamento de uma populacdo
de risco diante de uma estratégia terapéutica que privilegia o uso de iECA e
betabloqueadores em longo prazo em detrimento do uso cronico de furosemida. E
evidenciou que a necessidade de furosemida por tempo prolongado indica
gravidade e pode se associar ao desfecho desfavoravel. A recuperacéo clinica e
Doppler ecocardiografica foi completa em 26,3% dos pacientes e parcial em
outros 26,3%. Obito ou transplante ocorreram em 28,1% dos pacientes e 19,3%
persistiram com insuficiéncia cardiaca cronica, porém estabilizada pela
terapéutica. O uso de escalas de avaliacdo da classe funcional da IC também se
mostrou util no seguimento e na avaliacdo da resposta terapéutica e ndo houve
diferenca significativa entre elas. Houve boa correlacdo da categorizacao

proposta por Ross 2012 com as classes funcionais estabelecidas pela NYHA.

LIMITACOES DO ESTUDO

As mais importantes limitacbes deste estudo estdo relacionadas ao
tamanho da amostra e a impossibilidade de projetar os resultados alcancados
para coortes maiores. Também incluiu fase retrospectiva, etiologias diversas e
ampla faixa de idade. Resultados diferentes poderiam ser alcancados em
pesquisas com faixas etarias especificas ou estratificacdo por etiologias. Para
iISSO, s80 necessarios estudos multicéntricos que incluam populacdo mais
expressiva. Sérias dificuldades sdo encontradas na literatura mundial para
cumprir esses propoésitos e os estudos com pequena populagdo tém sido Uteis

para guiar o raciocinio na prética clinica.
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7 ARTIGO ORIGINAL 2 - EVOLUCAO DE CARDIOMIOPATIA
DILATADA APOS EVENTO INICIAL DE INSUFICIENCIA
CARDIACA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES:
PROGNOSTICO E MODELO DE AVALIACAO DE RISCO

INTRODUCAO

As cardiomiopatias compreendem um grupo heterogéneo de doencas que
afetam o musculo cardiaco e correspondem a indicagdo mais comum para
transplante cardiaco pediatrico, com taxas de indicacdo de 41% nos pacientes
menores de um ano de idade e 65% na faixa de 11 a 17 anos, notando-se
aumento crescente da indicacdo nas Ultimas trés décadas'?®. As sobrevidas
relatadas apos o transplante nos grandes centros sao de 94% em um més e 98%
em um ano®, 82% em cinco anos e 72% em 10 anos”.

A cardiomiopatia dilatada (CMD) é a causa mais comum de CM na infancia
e a insuficiéncia cardiaca (IC) é a principal apresentacdo da doenca. A etiologia é
variada, incluindo as miocardites, medicamentos, doencas genéticas,
metabdlicas, neuromusculares, embora cerca de 60 a 70% tenham causa
idiopatica®. Criancas e adolescentes com CMD cuja apresentacdo inicial da
doenca é a IC tém mais morbimortalidade e aqueles que necessitam de
internacdo em unidades de terapia intensiva (UTI) devido a gravidade da IC
possuem mais chances de evoluir para 6bito ou ter indicacdo de transplante
cardiaco’®.

Na atualidade, o acesso a medicacdes e acompanhamento especializado
possibilitou a estabilizagéo clinica e mais sobrevida desses pacientes, apesar de
0 progndstico ainda ser ruim e uma parte deles poder evoluir sem resposta ao
tratamento farmacolégico e necessitar de terapia de substituicdo cardiaca. O
aumento da sobrevida global em criangas com CMD em listagem para transplante
e apos a realizacao deste se deve a melhora na avaliacéo do risco e na conducao
da IC, mas principalmente a utilizacdo de dispositivos de assisténcia circulatoria
mecanica (DACM) como ponte para o transplante. Essa intervengcdo proporciona
reducdo das comorbidades como a disfuncdo renal, a desnutricdo e as
relacionadas a ventilacdo mecanica, com consequente melhora progndstica®.

Entretanto, essa ndo é a realidade da maioria dos paises. Tanto o transplante
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cardiaco quanto os DACMs sao de alto custo e requerem centros especializados.
Dessa forma, sdo muito Uteis estudos que visem a identificar fatores
determinantes de néo resposta ao tratamento farmacoldgico.

Nas ultimas décadas, varios estudos tém relacionado dados clinicos e
exames complementares para predizer a evolucdo da CMD e, assim, reduzir a
frequéncia de mortes prematuras. No entanto, os dados ainda nao sao
conclusivos. As experiéncias mais consistentes sdo as relatadas nos estudos
referentes a populacdo adulta, inclusive com modelos progndsticos que incluem
parametros clinicos, laboratoriais e Doppler ecocardiograficos. A possibilidade de
escores simples que estimem a probabilidade de méa-evolugcdo pode ajudar na
estratificacdo de risco de criancas e adolescentes com CMD e possibilitar o

encaminhamento mais precoce para centros especializados.

OBJETIVO

Avaliar os fatores clinicos, laboratoriais, radioldégicos e Doppler
ecocardiograficos associados ao evento final, definido como 06bito ou transplante
cardiaco, numa populacdo de criancas e adolescentes com diagndstico de
cardiomiopatia dilatada apés apresentacao inicial de insuficiéncia cardiaca aguda.
A partir desses dados, pretende-se estabelecer um modelo de avaliacao de risco
associado ao evento final a ser aplicado de forma acessivel entre os pacientes em

acompanhamento ambulatorial.

METODOS

Trata-se de estudo observacional, longitudinal conduzido em unidade
ambulatorial, que constou de uma fase retrospectiva e outra prospectiva. A fase
retrospectiva incluiu pacientes ja em tratamento pela mesma equipe desde 1999 e
a fase prospectiva incluiu os pacientes admitidos no servico no periodo de janeiro
de 2010 a dezembro de 2015.

Foram incluidos criancas e adolescentes com idades de zero a 18 anos e
que tiveram alta da UTI apds diagndstico de CMD cuja manifestacao inicial foi IC
aguda descompensada classificada como classe funcional lll ou IV (NYHA)™.
Esses pacientes foram tratados segundo protocolo padrédo de tratamento da IC
crénica baseado na literatura™*°. Foram excluidos os pacientes com cardiopatias

congénitas estruturais, hipertensdo pulmonar primaria e aqueles nos quais a
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disfuncdo miocérdica pudesse ser explicada por sepse, arritmias primarias,
doencgas neuromusculares, valvopatias ou por processos isquémicos como asfixia
neonatal ou parada cardiorrespiratéria.

Além da avaliacdo clinica, foram realizados exames laboratoriais e de
imagens para determinacdo da etiologia. Outras clinicas de especialidades foram
acionadas quando necessario. Miocardite foi definida como provavel etiologia, de

7816 como febre,

acordo com critérios ja apresentados por outros autores
alteracdes laboratoriais, aumento da creatinina fosfoquinase e de troponinas,
anormalidades eletrocardiograficas como baixa voltagem dos complexos QRS e
alteracdes da conducdo, uma vez que o diagnostico definitivo ndo foi possivel
devido a inviabilidade de realizacao de bidpsia endomiocardica.

Apoés pelo menos seis meses de tratamento completo da IC realizou-se
nova avaliagdo dos dados clinicos, laboratoriais e Doppler ecocardiograficos.
Esses dados foram relacionados a evolucéo clinica e Doppler ecocardiografica
em relacdo ao evento final. A partir da analise dos resultados, foi construido um
modelo de avaliacdo de risco, incluindo pelo menos um item de cada avaliacao
(clinica, radiografica, eletrocardiografica, bioquimica e Doppler ecocardiografica).
O resultado de cada item avaliado foi pontuado de zero a dois de acordo com a
positividade para o paciente avaliado. A pontuacao final poderia varia de zero a
vinte. Este modelo foi denominado MAR-CMD. A probabilidade de ocorréncia do
evento final foi avaliada de acordo com a pontuacéo total de cada paciente no

MAR-CMD.

Andlise estatistica

Para a andlise dos dados foi utilizado o programa Statistical Package for
Social Science (SPSS) versao 14.0. Os resultados foram expressos em nameros
e proporcéo, em se tratando de variaveis categoricas, e em medidas de tendéncia
central (média ou mediana) e de dispersdo 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. Para a analise multivariada por Stepwise, foram
utilizadas as variaveis com p< 0,10. Foi aplicada a curva de operagao
caracteristica (ROC) para se avaliar a sensibilidade e especificidade de variaveis

com significancia estatistica quanto a evolucéo para 6bito e transplante cardiaco.
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Foi realizada a andlise da ocorréncia de eventos (0bito e transplante cardiaco) por
meio da curva de Kaplan-Meier, aplicando-se o teste de log-rank para comparar
as curvas.

Para a construcdo do modelo progndstico foram selecionadas variaveis
com significancia estatistica obtidas nas analises univariada e multivariada e que
representassem os diversos ambitos da avaliacdo do paciente. Incluiu-se dados
da avaliacéo clinica, de exames bioquimicos, da eletrocardiografia, da radiografia
do torax e da Doppler ecocardiografia. As variaveis continuas foram
transformadas em binérias de acordo com pontos de corte obtidos por sucessivas
curvas ROC, obtendo-se os melhores pontos de sensibilidade e especificidade.
Foi atribuido valor de pontos de zero a dois para cada parametro analisado. O
escore final de pontos foi calculado para cada paciente e foram construidas curva
ROC para escolha do melhor ponto de corte e categorizagdo do risco em baixo,
médio e alto. Curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier foram
construidas em relacdo ao evento de 6bito ou transplante para as trés faixas de
risco e comparadas pelo teste de log-rank. Foi fixado em valor < 0,05 o nivel de

rejeicdo da hipotese de nulidade.

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais - COEP/UFMG (CAAE
11280413300005149).

RESULTADOS

Caracteristicas gerais da populacao

O estudo incluiu 57 individuos acompanhados pelo periodo de seis meses
a 17,4 anos, média de 64 = 50 meses, sendo que 13 ja estavam em
acompanhamento desde 1999 e 44 foram incluidos prospectivamente. A média de
idade a apresentacdo da doenca foi de 48 meses, mediana de 16 meses,
variando de um més a 16,7 anos. Ao final do estudo a idade da populacdo variou
de 15 meses a 27,9 anos, média de 9,5 anos. A média da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) a admissao na UTI foi de 35,5 +9,8 (mediana de

35%) e a da percentagem de encurtamento foi de 17,6 +5,1 (mediana de 18%). A
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Tabela 1 demonstra os dados clinicos e demograficos e a Tabela 2 as etiologias
associadas a CMD. Observou-se que a maior proporcao de pacientes apresentou
a faixa etaria menor que dois anos de idade (57%) e esteve associada a

miocardite (Grafico 1).

TABELA 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com

cardiomiopatia dilatada a internacéo inicial

Caracteristicas Pacientes
N %

Género feminino 34 60
Cor/etnia

Branca 6 10,5

N&o branca 51 89,5
Classificacdo gravidade (NYHA)

Classe funcional 111 35 61,4

Classe funcional 1V 22 38,6
Sintomas que motivaram internacao

Dificuldade respiratoria 50 88

Dor toracica 3 53

Infeccao pulmonar 46 80,7

Sintomas gastrointestinais 3 53

Sincope 1 1,6
Uso de inotrépicos 44 84,2
Ventilagdo mecéanica 27 77,2
Choque cardiogénico 21 52,6

NYHA: New York Heart Association, N: nUmero de pacientes

TABELA 2 - Etiologias associadas a cardiomiopatia dilatada nos pacientes que

sobreviveram a apresentacdo inicial de insuficiéncia cardiaca

descompensada

Diagnéstico etioldgico Pacientes

N %
Miocardite provavel 17 30
Idiopética 12 21
Induzida por antraciclicos 12 21
Familiar e sindromes genéticas 6 10
N&o compactacéo do ventriculo esquerdo 5 9
Erros inatos do metabolismo 5 9

TOTAL 57 100%
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GRAFICO 1 - Distribuicdo das etiologias da cardiomiopatia dilatada de acordo
com as médias de idade dos pacientes a apresentacdo da doenca
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Etiologias e populacao geral

Andlises da evolucédo e sobrevida

Observou-se melhora clinica em 30 pacientes (52,6%). Destes, que
evoluiram para classe funcional | (NYHA), metade deles teve normalizacao dos
diametros das camaras cardiacas e da funcéo sistdlica do ventriculo esquerdo e a
outra metade persistiu com medidas Doppler ecocardiograficas limitrofes
considerando-se os valores de referéncia para a idade'’. Dos 27 (47,4%)
pacientes que persistiram com IC crbnica, 16 (28,1%) evoluiram para 6bito ou
necessitaram de transplante. Nao houve diferencas entre as idades de

apresentacao da doenca e o desfecho final (Tabela 3).

TABELA 3 - Discriminacdo da evolucdo das criancas e adolescentes com

cardiomiopatia dilatada em relacdo as faixas de idade a

apresentacao da doenca

Desfecho Faixa de idade de inicio da cardiomiopatia (meses) Total
<6 7al2 13a24 25a60 60al20 2121 N %

FEVE 255% 6 2 2 1 3 1 15 26,3
FEVE 50 a 54 6 0 1 2 2 4 15 26,3
FEVE 41 a 49 1 1 0 0 0 1 3 53
FEVE 36 a 40 3 0 0 0 1 0 4 7,0
FEVE < 35% 1 1 1 1 0 0 4 7,0
Transplante 0 2 1 1 2 1 7 12,3
Obito 1 3 0 1 3 1 9 15,8
Total 18 9 5 6 11 8 57 100

FEVE: fracao de ejecao do ventriculo esquerdo, N: nimero de pacientes.
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O presente estudo por intermédio da andlise da curva de sobrevivéncia
pelo método de Kaplan-Meier encontrou taxas de sobrevida livre de Obito ou
transplante, na populacdo estudada, de 94,7, 76,2 e 54,0%, respectivamente, em
um, cinco e 10 anos (Figura 1).

A taxa de mortalidade ao final do estudo foi de 15,8%. A analise das curvas
de Kaplan-Meier por meio do teste de long-rank ndo mostrou diferencas em

relacdo as etiologias, género ou faixa de idade (Figuras 2 e 3).

FIGURA 1 - Curva de Kaplan-Meier para a probabilidade de 6bito ou transplante
cardiaco nas criancas e adolescentes com cardiomiopatia
dilatada que tiveram apresentacdo inicial de insuficiéncia
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FIGURA 2 - Curva de Kaplan-Meier para ocorréncia de 6Obito ou transplante em

relacdo as principais etiologias determinadas para a
cardiomiopatia dilatada
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FIGURA 3 - Curva de Kaplan-Meier para ocorréncia de Obito ou transplante

cardiaco em relacéo ao género (A) e a faixa etaria (B)
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A idade dos eventos variou de 14 meses a 16,4 anos, média de 102
meses, mediana de 115 meses, havendo distribuicdo bimodal, com pico entre

sete e 12 meses e outro em 61 a 120 meses, como pode ser visto no Grafico 2.

GRAFICO 2 - Evolugéo das criancas e adolescentes com cardiomiopatia dilatada
para Obito ou transplante cardiaco de acordo com a faixa etéria na

época do evento
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Analise univariada e multivariada dos fatores prognosticos

Os dados clinicos, laboratoriais e de exames complementares foram
submetidos a andlise univariada de acordo com a ocorréncia nos dois grupos,
sendo o Grupo | de boa evolugcdo (sem evento) e o Grupo Il de ma-evolugéo
(presenca do evento de o6bito ou transplante cardiaco) e estdo demonstrados na
Tabela 4.

Todas as variaveis descritas na Tabela 4 foram utilizadas na analise
multivariada, exceto idade de inicio da doenca, género e as variaveis
eletrocardiogréaficas. Os fatores prognésticos independentes relacionados ao
evento final identificados no presente estudo foram o indice de massa corporal
abaixo do z escore menos trés para a idade, a classificagdo por pontos na escala
de Ross versao 2012 maior que 10 e o aumento dos niveis séricos de bilirrubinas
igual ou maior que duas vezes o normal. Todos foram medidos ap0és a terapéutica

completa da IC. Os dados podem ser vistos na Tabela 5.
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TABELA 4 - Analise univariada das caracteristicas clinicas, laboratoriais e de

exames complementares dos pacientes com boa evolucdo (sem

eventos) e dos que evoluiram para Obito ou transplante (com

eventos)
Valores das médias
Variaveis Valor-p
Grupo | Grupo Il
(sem eventos) (6bito/transplante)
Clinicas
Idade inicio (média) 47,2 meses 52,9 meses 0,257
Género feminino (N/%) 23/ 11/ 0,239
Ross 2012 ao diagndstico (média de pontos) 13,8 16,9 0,051
Ross 2012 apés o tratamento 1,8 16,9 <0,001
The NYUPHFI Heart (média de pontos) 14,9 18,9 <0,001
The NYUPHFI Heart (média de pontos) 3,6 13,4 <0,001
Furosemida apds 6 meses tratamento (N/%) 2 14 <0,001
Reinternacéo primeiro ano (N/%) 33 14 <0,001
Peso (média do z escore) 0,32 -1,78 0,001
IMC (média do z escore) 0,50 -2,10 0,001
Laboratoriais ao final do tratamento
Leucécitos global (média) 8162 10802 0,073
Linfocitos (média) 3379 2514 0,018
Plaguetas(média) 350.011 213.733 0,003
Razao neutrdfilos/linfocitos (média) 1,86 5,85 0,011
Razéo plaquetas/linfocitos (média) 103,86 119,64 0,390
Sédio (média) 138 134 0,003
Acido urico (média) 3,7 7.8 <0,001
Creatinina (média) 0,47 0,84 0,004
Bilirrubinas (média) 0,43 1,30 <0,001
Transaminases AST/ALT (média) 43,9/43,8 184/158 <0,001
Peptideo natriurético tipo B (média) 138,7 2941 <0,001
Radiolégicas ao final do tratamento
ICT (média) 0,54 0,60 0,004
Eletrocardiogréficas ao final do tratamento
Sobrecargas de camaras esquerdas (N/%) 38 14 0,21
Sobrecarga hiventricular (N/%) 2 3 0,33
Doppler ecocardiogréficas
FEVE ao diagndstico (média em %) 37,0 31,1 0,019
FEVE apds o tratamento (média em %) 54,0 26,7 <0,001
DDVE ao diagnostico(z escore- média - mm) 3,73 4,74 0,017
DDVE ap0s tratamento (z escore média- mm) 1,80 5,45 <0,001
DSVE ao diagnoéstico(z escore média - mm) 4,21 5,92 0,002
DSVE apés tratamento (z escore média - mm) 2,56 6,41 <0,001
RM moderada/grave ao diagnéstico (N) 8 14 <0,001
RM moderada/grave ap6és o tratamento (N) 2 15 <0,001
PSAP apds o tratamento (média mmHg) 22,2 42,8 <0,001
Volume AE apés o tratamento (média m/m? 20,8 71,9 <0,001
indice parede /VEd apds tratamento (média) 0,11 0,21 0,019
AE: &trio esquerdo, FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo,AST: espartano

aminotrasnferase, ALT: alanina aminotransferase, ICT: indice cardiotoracico, DDVE: diametro
diastolico do ventriculo esquerdo, DSVE:diametro sistélico do ventriculo esquerdo, RM:
regurgitacdo mitral, IMC: indice de massa corporal, PSAP: presséo sistolica da artérial pulmonar,
The NYUPHFI Heart: The New York University Pediatric Heart Failure Index, VEd: ventriculo

esquerdo na diastole, N: nimero de pacientes
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TABELA 5 - Andlise multivariada mostrando os preditores independentes de
morte ou transplante cardiaco em criancas e adolescentes com

cardiomiopatia dilatada

Intervalo Confianca 95%

Variaveis Risco relativo Inferior Superior Valor-p
Ross versao 2012 (> 10 pontos) 2,4 0,053 0,270 <0,0001
Indice massa corporal (z escore < -3) 2,0 0,002 0,759 0,026
Bilirrubinas (= 2 vezes valor normal) 3,0 0,056 0,316 0,004

Proposta de modelo de avaliagdo de risco quanto a evolucdo da
cardiomiopatia dilatada (MAR-CMD)

Os resultados da analise de sobrevida e de prognéstico foram a base para
a escolha de um grupo de variaveis para a representacao do estado do paciente
em diversos aspectos funcionais. Assim, foram incluidos dados clinicos,
laboratoriais e de exames complementares. A escolha também foi baseada na
facilidade de obtencdo dos resultados, sua verificagcdo e interpretacdo pelo clinico

durante o atendimento do paciente (Tabela 6).

TABELA 6 - Caracterizacdo das variaveis usadas no modelo de avaliacdo de risco

Variaveis Risco Intervalo Confianca
Valor-p  relativo 95%
Inferior  Superior
Dependéncia furosemida <0,0001 3,6 1,69 7,67
Reinternacdes <0,0001 2,3 1,39 3,64
indice massa corporal < -3 (z escore) 0,032 2,1 0,84 5,12
indice cardiotoréacico 2 0,65 0,019 2,2 0,44 11,09
Sobrecarga ventricular biventricular <0,0001 1,2 0,58 2,54
Creatinina =2 vezes valor referéncia 0,032 3,0 0,88 96,70
Bilirrubina ou transaminases = 2 x valor referéncia  <0,0001 5,7 1,60 20,70
Peptideo natriurético tipo B >600 pg/mi <0,0001 5,8 1,61 20,70
Fracéo de ejecdo do VE < 35% <0,0001 4,3 1,79 10,16
VE diastole = +5 (z escore) <0,0001 2,7 1,04 7,02
VE sistole = +5 (z escore) <0,0001 3,3 1,57 7,04
RM moderada/grave <0,0001 2,8 1,62 4,90

RM: regurgitacao mitral; VE: ventriculo esquerdo.

A partir dessa escolha, cada variavel foi pontuada de zero a dois de acordo
com a positividade do achado e a pontuacdo somada para cada paciente. O

modelo proposto esta retratado na Tabela 7.
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TABELA 7 - Modelo de avaliacdo de risco para criancas e adolescentes com

cardiomiopatia dilatada (MAR-CMD) apos tratamento completo da

insuficiéncia cardiaca crbénica (pontuacdo minima de zero e maxima

de 20)
Avaliacdo dos dados evolutivos Pontuacéo
0 1 2

Clinicos
Classe funcional (NYHA, Ross 1992 ou Ross 2012) I Il Il ou IV
indice de massa corporea (z escore) >-2 -2a-2,9 <-3
Necessidade persistente diurético ou digoxina - - Sim
Bioquimicos
Peptideo natriurético tipo B <100 101 a 599 =600
Transaminases ou bilirrubinas normal Até 1,9xVR >2xVR
Creatinina sérica normal Até 1,9xVR >2xXVR
Eletrocardiograficos
Sobrecargas ventriculares ausentes esquerdas biventricular
Radiograficos
Medidas da area cardiaca <0,50 0,55 a 0,64 20,65

ICT a radiografia do térax (<0,55 se

ou lactentes)

z escore do VEd ao Eco <+2 +2 a+4,9 2+5,0
Doppler ecocardiogréaficos
Fracdo de ejecdo do VE (%) 255 54 a 36 <35
Regurgitacdo mitral (grau) Ausente/leve Moderada Grave

ICT: indice cardiotoracico; NYHA: New York Heart Association; VE: ventriculo esquerdo; VEd:
didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo; VR: valor de referéncia para a idade.

Esse modelo de avaliacdo de risco foi testado por meio da construcao da
curva ROC para os pontos de corte relacionados a probabilidade de evolucdo
para oObito ou transplante. Foram definidas trés faixas de risco, sendo baixo para a
pontuacdo de zero a cinco, intermediario para seis a 14 pontos e elevado para
igual ou maior que 15 pontos (area sob a curva 94%, p<0,001, IC 95% 0,89-0,99).
Todos o0s pacientes com risco elevado (igual ou maior que 15 pontos)
manifestaram o0 evento pesquisado. Observou-se que nessa faixa de risco
elevado estavam todos os pacientes considerados pela equipe médica como em
IC terminal. Os achados em cada grupo e as analises estatisticas estédo
sumarizados na Tabela 8.

Calculou-se a faixa prognostica que possibilitasse a intervencdo precoce e
encaminhamento para algum centro especializado. A pontuagdo maior ou igual a
10 foi considerada faixa de alerta, sendo o risco relativo de 13,3 vezes de eventos
nesses pacientes em relacdo aqueles com pontuagcdo menor que 10. Para essa

faixa, em relagcdo a ocorréncia de 6bito ou transplante a sensibilidade foi de

81,3%, a especificidade foi 97,5%,0 valor preditivo positivo 92,9%, o valor
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preditivo negativo de 93,0%, a razdo de verossimilhanga positiva 32,5 e a

acuracia 93%.

TABELA 8 - Dados clinicos, laboratoriais e de exames complementares de acordo
com cada faixa do modelo de avaliagdo de risco MAR-CMD para
criangas e adolescentes com cardiomiopatia dilatada

Faixas de pontuacédo Valor-p

Variaveis 0a5 6ald 215
Numero de pacientes 32 17 8
Género

Feminino 17 11 6 0,61

Masculino 15 6 2
Idade ao diagnostico (media,meses) 50,5+59,7 42,9452,1 53+50,8 0,414
Idade ao final estudo (média,meses) 124,9483,9 97,4+66,6 106,0+60,3 0,56
Ross 2012 (pontuacédo, média) 3,210,4 6,514,2 12,5+1,6 0,001
indice cardiotorécico (média) 0,53+0,1 0,59+0,4 0,60+0,04 0,354
Creatinina (média,mg/dL) 0,49+0,2 0,54+0,3 0,97+0,6 0,027
Bilirrubinas (média, mg/dL) 0,42+0,3 0,73x0,5 1,4+0,6 0,007
BNP (média, pg/mL) 26,045,0 665,7+963,4  4411,5+6200 0,003
indice de massa corporal (média z) 0,69+1,6 -0,6£2,8 -2,7+3,2 0,145
Fracéo de ejecéo do VE (média, %) 58,218,4 35,9+12,1 24,7+7,2 0,011
Diametro diastélico VE (média, z) 1,2+0,6 4,31+0,8 5,2+1,2 0,122
Diametro sistélico VE ( média z) 1,9+0,9 5,2t1,6 6,7+1,1 0,011

BNP: peptideo natriurético tipo B, VE: ventriculo esquerdo, z: z escore

As curvas para analise da sobrevida (Figura 4) construidas para pesquisa
da ocorréncia dos eventos de 0Obito ou transplante cardiaco em relagcédo as faixas
de risco determinadas pela pontuacdo no modelo proposto foram avaliadas pelo
teste de long-rank (Mantel-Cox) e houve diferenca com significancia estatistica
(p<0,0001).
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FIGURA 4 - Curva de Kaplan-Meier para ocorréncia de eventos nas faixas de
risco do modelo de avaliacdo proposto (MAR-MCD) em criangas e
adolescentes com cardiomiopatia dilatada e em tratamento de
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DISCUSSAO

A principal peculariedade do presente estudo em relacdo aos precedentes,
€ que, além da inclusdo apenas de pacientes incialmente graves, a avaliacdo dos
fatores de risco associados a terapéutica de IC crbnica foi considerada apés seis
meses da sua otimizacdo. O progndstico avaliado tendo em vista apenas 0s
dados da apresentacdo inicial da doenca, sem a instituicAo completa das
medicagOes, pode nao refletir a real evolucdo da CMD. Os dados de exames
usados na andlise de sobrevida foram os realizados apés a terapéutica
completamente instalada, dando a oportunidade de correcdo de distarbios
transitorios. A maioria dos estudos prognosticos descritos na literatura incluiu
dados da admissao do paciente. Observou-se durante, a conducao prospectiva
desta populacdo, que muitas alteracdes laboratoriais e de medidas Doppler
ecocardiograficas podem ser transitorias e relacionadas aos fendbmenos da fase
aguda de descompensacdo. No entanto, apurou-se também que um grupo de
pacientes, mesmo apés a terapéutica completa, ndo normalizou dados clinicos,

laboratoriais e Doppler ecocardiograficos e essas informacgdes puderam ser Uteis
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para a formulacdo do MAR-CMD e decisdo de encaminha-los para avalicdo de
terapia de substituicdo do 6rgao.

Sabe-se que pode ocorrer recuperacdo apO0s quadro de IC grave com
disfuncéo ventricular importante, mas criancas com sintomas de CMD com IC ao
diagndstico tém quatro vezes mais chance de evoluir para ébito ou necessidade
de transplante cardiaco no primeiro ano apds diagndstico quando comparadas
com o grupo que ndo teve'®. Apreendeu-se que nessa populacéo houve eventos
(6bito ou transplante) em 28,1%, recuperacdo total ou parcial em 52,6% e
persisténcia de cardiopatia crénica em 19,3%. No presente estudo a taxa de 6bito
ou transplante foi menor do que o esperado para esse perfil de gravidade. A
explicacdo provavel é o fato de terem sido acompanhados sistematicamente
visando a rapida potencializacéo da terapéutica farmacolégica.

A taxa de mortalidade geral para os quadros de CMD, tomando-se por
base a analise de 26 artigos, foi de 33%, variando entre 5 e 72%. Encontraram-se
taxas de 6bito de 15,8% e a taxa de transplantados foi de 12,3%. Dados de
estudo brasileiro relataram taxas de 23,7% de 0bito, 35,8% de manutencédo de IC
cronica e 40,5% de pacientes com recuperacéo plena®®. Importante estudo sobre
sobrevivéncia em criancas com CMD, Pediatric Cardiomyopathy Registry
(PCMR)*®, acusou sobrevida de 87% em um ano, 83% em dois anos, 77% em
cinco anos e 70% em 10 anos. Outros autores relataram taxas de sobrevivéncia
livre de transplante muito semelhantes entre eles, com variacdes de 69 a 72% em
um ano e de 54 a 63% em cinco anos™®?°,

O presente trabalho detectou taxas de sobrevida livre de Obito ou
transplante de 94,7, 91,2, 76,2 e 54%, respectivamente, em um, dois, cinco e 10
anos. Nota-se que foram maiores que os estudos relacionados, principalmente
nos dois primeiros anos, mas com queda progressiva até valores baixos aos 10
anos. A provavel explicagdo para as elevadas taxas até cinco anos de
acompanhamento esta no fato de terem sido incluidos apenas sobreviventes do
quadro agudo e todos o0s sobreviventes terem recebido tratamento homogéneo
para IC, o que retardou a evolucao natural da doenca.

Pacientes classificados como miocardite fulminante, quando sobrevivem,

|16. Os mesmos autores

tendem a ter bom desfecho, a despeito da gravidade inicia
observaram pior prognéstico para a CMD idiopética em relacdo a miocardite. Na

presente pesquisa ndo se constatou associacdo da recuperagdo com a miocardite
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ou pior evolugcdo associada a etiologia idiopéatica. A idade na apresentacao
também n&o influenciou na sobrevida da série estudada, em concordancia com
outros autores®?,

Os fatores prognosticos independentes relacionados ao evento final
encontrados no presente estudo foram o indice de massa corporal abaixo do z
escore menos trés para a idade, a classificacdo por pontos na escala de Ross
versao 2012 igual ou maior que 10 e 0 aumento dos niveis séricos de bilirrubinas
igual ou maior que o dobro do valor normal.

N&o foram encontradas publicagcbes que tenham relacionado o uso da
pontuacdo em escalas de gravidade ao progndstico em pacientes com CMD. A
escala mais utilizada ha décadas tanto em criancas quanto em adultos € a NYHA.
A grande dificuldade do seu uso em criangas € a variedade de apresentacdo da
IC de acordo com a faixa etaria. Este estudo utilizou , além da classificacao
funcional da NYHA, outras escalas que possibilitaram pontuagdes por sinais e
sintomas, Ross versdo 2012 e a The NYUPHFI Heart e comprovou que foram
importantes no seguimento evolutivo.

A base teodrica para utilizacdo de marcadores de funcdo hepatica esta na
congestdo crdnica deste 6rgdo, o que acarreta anormalidades da funcdo que
pode ser medida por exames laboratoriais. Ainda ndo ha estudos que
correlacionem as alteracBes laboratoriais da funcdo hepatica e o progndstico em
criancas com IC. Nos ultimos anos aumentaram-se as pesquisas neste campo em
relacdo a populacdo adulta com IC. A aplicacdo do escore Model for End-Stage
Liver Disease (MELD) em pacientes adultos em tratamento ambulatorial de IC
cronica revelou resultados satisfatérios em relagdo ao acompanhamento,
estabelecimento do prognéstico e tomada de decisdo quanto ao transplante
cardiaco®. O escore de MELD é usado por hepatologistas para avaliacdo do grau
de disfuncéo hepatica e na indicacdo do transplante de figado. Sado usados os
resultados das dosagens séricas de creatinina, bilirrubinas e International
Normalized Ratio (RNI). Existe variacdo desse escore que inclui a dosagem de
sodio, especialmente para aqueles pacientes que estdo anticoagulados.

Quanto a desnutricdo, quadros de caquexia em pacientes com IC terminal
€ um fenbmeno muito comum na pratica clinica. Parece relacionar-se a duragéo
e intensidade dos sintomas de IC. Nossa pesquisa encontrou correlacado do Z-

escore do indice de massa corporal com a evolugcédo para Obito ou transplante,
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provavelmente por indicar mais gravidade da IC. Semelhantemente, outro
trabalho reportou, em sua coorte de criangas, que a desnutricdo na apresentagao
nao influenciou o obito (p=0,10), porém a desnutricdo evolutiva foi marcadora de
Obito (p=0,02) (Risco Relativo = 3,21; IC95 = 1,04-9,95) e a média do percentil de
peso e do indice z foi superior nos sobreviventes (p<0,0001)%. O impacto do IMC
sobre a mortalidade poés-transplante cardiaco mostrou que o IMC ndo teve
impacto na lista de espera ou na mortalidade em cinco anos. No entanto, quando
estratificada por diagndstico, o IMC acima de 95% ou inferior a 1% foi fator de
risco independente para mortalidade na lista de espera para transplante de
pacientes com CMD, mas n&o foram para os com cardiopatia congénita®’.

Quanto aos parametros Doppler ecocardiogréaficos, nossos achados foram
semelhantes aos de outros autores em relacdo a FEVE, diametros sistélicos e
diastélicos do VE, pressao sistdlica na artéria pulmonar e volume do atrio

esquerdo*®%°

, mas com a diferenca de que no presente estudo foram
considerados os valores ap0s o tratamento completo. Achados semelhantes
foram relatados ressaltando a regurgitacdo mitral moderada ou grave tanto pela
analise univariada e pelo método de Kaplan-Meier com teste de log-rank
(p=0,0118), quanto pela andlise multivariada de regressdo pelo método de Cox
(p<0,0001) como preditor de evolucdo para o 6bito™®.

A CMD em criancas e adolescentes € uma condicdo clinica grave e com
alta frequéncia de evolucdo com IC progressiva. Requer tratamento especializado
e a nao resposta farmacoldgica pode ser indicativo de necessidade de transplante
cardiaco. A avaliacdo por meio de modelos que estimem a gravidade permite
estratificar o risco quanto a evolucdo. Assim, pacientes com risco elevado podem
ser acompanhados com mais rigor, tendo a terapéutica potencializada mais
rapidamente e, quando pertinente, encaminhados para avaliacdo de substituicdo
do Orgdo. Porém, estudos com esse proposito sdo escassos. A maioria dos
autores avaliam agrupamento de fatores progndsticos e sua relacdo de risco para
ocorréncia do evento”*®'81° Este estudo é pioneiro ao propor um modelo de
avaliacdo prognostica de facil execucédo, por meio de pontuacdes e que pode se
reproduzido no seguimento do paciente. Estudos semelhantes foram conduzidos
em populacdo de adultos com IC, utilizando-se marcadores como dosagens de
sbdio, creatinina, peptideo natriurético tipo B, fracdo de eje¢cdo do ventriculo

31-33

esquerdo, dentre outros No entanto, ndo ha estudos na populagao infantil
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que proponham o desenvolvimento e aplicagcdo de escores para estratificacao de
risco em criancas e adolescentes com CMD.

CONCLUSAO

No presente estudo, os preditores independentes de evolucdo para o6bito
ou transplante cardiaco foram a classificacdo funcional pela escala de Ross
versao 2012 igual ou maior que 10 pontos, a elevacdo dos niveis séricos de
bilirrubinas acima do dobro do valor de referéncia e o indice de massa corpoérea
abaixo de menos 3 pelo z escore apos tratamento completo da IC. O modelo de
avaliacdo de risco proposto (MAR-CMD) é composto de itens simples e de facil
acesso na pratica clinica e foi de grande acuracia na populacdo estudada.
Recomenda-se que pacientes que atinjam a pontuacéo igual ou maior que 10 no
MAR-CMD, sejam encaminhados para avaliacdo em centro especializado no
tratamento de cardiomiopatias. Pacientes com pontuacao igual ou maior que 15,
nesse modelo, devem ser avaliados quanto ao transplante cardiaco, desde que
estejam em tratamento completo para insuficiéncia cardiaca. Entretanto, estudos

posteriores sdo necessarios para validar esses dados.

Limitacdes do estudo

As mais importantes limitacfes estdo relacionadas ao tamanho da amostra
e a impossibilidade de projetar os resultados alcancados para coortes maiores.
Outras estdo relacionadas a inclusao de etiologias diversas, ampla faixa de idade
e o fato de ter tido uma fase retrospectiva. Os resultados deverdo ser avaliados
ou confirmados por estudos multicéntricos que incluam populacdo expressiva e

seguimento prospectivo.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A CMD é uma doenca grave e progressiva. Criancas e adolescentes com
cardiomiopatia dilatada apresentam alta morbimortalidade. A maior causa de 6bito
se deve a IC, mas também por arritmias, tromboembolismos ou mesmo morte
subita. A evolucdo da doenca na maioria das vezes € imprevisivel. A recuperacao
completa pode ocorrer mesmo em pacientes que manifestaram quadro inicial
muito grave. Da mesma forma, pode haver piora significativa em individuos que ja
estavam em processo de recuperacdo e até varios anos apos estabilidade da
doenca. Em um grupo de pacientes, ndo ocorre melhora em etapa alguma e o
tratamento medicamentoso apenas retarda a evolucéo para classes funcionais de
maior gravidade. Noutro, precocemente, acontece o 6bito ou ha necessidade de
indicagdo de transplante cardiaco. Por isso, h& continua necessidade de
pesquisas quanto as novas formas de tratamento.

Na atualidade, o transplante cardiaco ortotépico parece ser a melhor opgéo
para 0s pacientes que nao respondem as medicacbes. Entretanto, o
procedimento tem importantes limitagcbes referentes ao numero de doadores
disponiveis e as restricbes peculiares da faixa pediatrica, além do risco de
rejeicdo e complicacdes relacionadas a imunossupressdo. O uso de dispositivos
de assisténcia circulatoria mecanica também é capaz de melhorar o prognéstico e
prolongar a sobrevida, porém sdo onerosos e de acesso limitado. Os avancos na
genética ainda ndo sdo suficientes para esclarecer as respostas individuais e
auxiliar na escolha terapéutica. Estudos relativos a infusdo intracoronariana
autdloga de células-tronco da medula 6éssea em pacientes com CMD mostrou
resultados clinicos preliminares promissores, promovendo melhora ou
estabilizacdo da classe funcional e melhora da fracdo de ejecdo ventricular
esquerda. No entanto, estimulos para maior nUmero de pesquisas sobre o uso de
células-tronco no tratamento da CMD sdo necessarios para avaliagdo dos

resultados dessa nova estratégia.
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Os estudos disponiveis relativos ao tratamento e ao prognostico da CMD
em criancas e adolescentes sdo ainda pouco conclusivos. Tal fato se deve a
heterogeneidade etiolégica da CMD na infancia, as diferencas na manifestacao
clinica em cada faixa etaria e as dificuldades na realizacdo de estudos
multicéntricos e ensaios clinicos. Somam-se a essas dificuldades as diferencas
possiveis no mecanismo compensatério da IC na infancia comparativamente ao
padrdo estabelecido para a populacdo adulta. Essas particularidades ainda nao
sdo bem estabelecidas, porém, jA suspeitadas e demonstradas em estudos
recentes, podendo explicar os diversos padrdes de evolugcdo da CMD na infancia.

A presente pesquisa reafirmou o grande valor do seguimento clinico nos
casos de IC por CMD em criancas e adolescentes. A classificacdo da IC por meio
da escala de Ross e o indice de massa corporea foram fatores independentes
relacionados a evolucdo para 6bito ou transplante, juntamente com a dosagem
laboratorial de bilirrubinas. O acompanhamento desses pacientes em consultas
regulares é capaz de estabelecer de forma individualizada o padrdo de evolucéo.
Os exames laboratoriais necessarios sdo 0s rotineiramente disponiveis e 0s
dados pouco complexos e habitualmente registrados no exame Doppler
ecocardiografico sdo muito Uteis.

Estudos em populacdes menores devem ser encorajados, mesmo com
possibilidades de limitacdes e vieses, pois servem de base para questionamentos
e alicerce para hipéteses a serem testadas no futuro. Esta investigacao € pioneira
em nossa instituicdo e conseguiu tracar o perfil dos pacientes atendidos, além de
definir os fatores progndsticos nessa populacdo e desenvolver um escore para
estratificacdo do risco. Estudos posteriores e seguimentos prospectivos sao
necessarios para validacao destes dados. Outros projetos nesta linha de pesquisa
estdo em curso e objetiva-se complementar o seguimento desse grupo de

pacientes.
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APENDICES E ANEXOS

Apéndice A - Proposta de abordagem terapéutica da criangca com

insuficiéncia cardiaca crénica e cardiomiopatia dilatada

Perfil Farmacos Acdes e objetivos

(sinais e sintomas)

Reduzir a pré-carga

Diurético de alga: primeira escolha

Congestéo T . ~ Retornar a normovolemia
¢ Diurético tiazidico: potencializar acao

Pulmonar/sistémica - ~ Controlar “peso seco”
diurética ou nos que néo toleram o de P ’

fons, balanco hidrico

Inibidores de enzima conversora Reduzir a pds-carga

— > angiotensina (IECA) ou | Facilitar a ejecdo
Remodelamento miocardico

tcamaras

como ou sem | FE
Blogueadores de receptores (BRA)

Controlar a atividade simpatica
—>| |FC

tenchimento diastoélico

Tcamaras elFE Betabloqueadores

Persisténcia de sintomas, da ald Bloqueio da aldosterona
Antagonistas da aldosterona
sem melhora da fungdo ou —> —> Remodelamento

do remodelamento miocardico

Controle de sintomas

S Digitalicos: sem reduzir mortalidade
Digoxina Manter NS 0,2-0,8

Considerar:
Terapéutica de ressincronizacdo ventricular

Dispositivo ventricular mecanico

Transplante cardiaco
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Apéndice B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(Menores de 7 anos, para o responsavel)

Pesquisa: Analise da evolucdo e dos fatores progndsticos das criancas e
adolescentes com os varios tipos de cardiomiopatia acompanhados em
ambulatorio especifico
Pesquisadores: Prof® Dr®. Zilda Maria Alves Meira -Tel: (031) XXXXXXX

Fatima Derlene da Rocha Aradjo — Tel.: (31) XXXXXXX

Dr® Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva — Tel.: (31) XXXXXXX

Dr? Juliana Gurgel Giannetti — Tel.: (31) XXXXXXX

Prezado(a) Senhor(a),

Vocé estd sendo convidado(a) a participar com seu filho de uma pesquisa
denominada “Anadlise da evolugdo e dos fatores progndsticos das criangas e
adolescentes com o0s varios tipos de cardiomiopatia acompanhados em
ambulatério especifico”. Trata-se de doenca do musculo do coracdo chamada
cardiomiopatia (coracdo com pouca forca de contracdo ou outras alteracdes deste
musculo). O diagnostico pode ser realizado por meio da histéria e do exame
clinico, eletrocardiograma, radiografia de toérax e Doppler ecocardiograma
(ultrassom do coracgéo). O Doppler ecocardiograma é importante na confirmacao
do diagnostico e no acompanhamento da funcdo do musculo cardiaco e da
evolucao da doenca.

Pretende-se, com o0 presente estudo, avaliar os aspectos clinicos,
terapéuticos e evolutivos dessa doenca. Com esses dados, poderemos ter melhor
previsdo quanto ao tratamento adequado e a evolucéo da doenca.

A maioria dos estudos a respeito de doenca do musculo do coracgéo foi
realizada em pacientes adultos. Os critérios que usamos parar tratar e predizer o
futuro dos pacientes sado baseados nesses estudos. O estudo proposto, quando

finalizado, podera ser utilizado como fonte de referéncia para a determinagéo de
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dados que possam prever a evolugcdo do quadro e o tratamento adequado na
faixa etaria pediatrica.

Seu filho ndo precisa participar deste estudo para receber o tratamento
padronizado adotado no servico. Se vocé nao quiser participar, a crianga recebera
a mesma atencédo e tratamento indicados para o seu caso. Os dados serao
coletados durante as consultas agendadas conforme a necessidade definida pelo
meédico assistente e 0s exames a serem realizados sdo aqueles que ja fazem
parte da avaliacdo periddica da doenca.

Todas as informacdes e resultados de exames serdo anotados em
formulario especifico da pesquisa sob responsabilidade dos pesquisadores e
poderdo ser divulgados em congressos e revistas médicas, mas o sigilo esta
garantido, ou seja, ndo sera possivel a identificacdo da crianca.

Se vocé concordar em participar, permitindo que os dados do prontuério de
seu filho sejam incluidos, pedimos que assine este papel declarando que
entendeu as explicacfes e esta concordando.

Se vocé desejar mais esclarecimentos ou se tiver qualquer davida sobre a
pesquisa, nés estamos dispostos a responder qualquer pergunta. Se vocé nao
quiser participar ou se quiser desistir em qualquer momento, isso nao vai implicar
qualquer prejuizo de qualquer natureza para a sua pessoa ou para familiares.

Tenho ciéncia do exposto e concordo em participar deste estudo.

Belo Horizonte, de de 20 )

Nome do responsavel:

Assinatura:

Nome do pesquisador:

Assinatura:
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Apéndice C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(de 7a 12 anos — para acrianga e seu responsavel)

Pesquisa: Analise da evolucdo e dos fatores progndsticos das criancas e
adolescentes com os varios tipos de cardiomiopatia acompanhados em

ambulatorio especifico

Pesquisadores: Prof? Dr?. Zilda Maria Alves Meira -Tel: (031) XXXXXXX
Fatima Derlene da Rocha Araudjo — Tel.: (31) XXXXXXX
Dr® Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva — Tel.: (31) XXXXXXX

Dr® Juliana Gurgel Giannetti — Tel.: (31) XXXXXXX

Prezado(a) Senhor(a),

Vocé esta sendo convidado(a) a participar com seu filho de uma pesquisa
denominada “Anadlise da evolucdo e dos fatores progndsticos das criancas e
adolescentes com os varios tipos de cardiomiopatia acompanhados em
ambulatério especifico”. Trata-se de doenca do musculo do cora¢do chamada
cardiomiopatia (coracdo com pouca forgca de contracdo ou outras alteragdes deste
musculo). O diagndéstico pode ser realizado por meio da histéria e exame clinico,
eletrocardiograma, radiografia de térax e Doppler ecocardiograma. O Doppler
ecocardiograma € importante na confirmacdo do diagnostico e no
acompanhamento da funcdo do musculo cardiaco e da evolugéo da doenca.

Pretende-se, com o0 presente estudo, avaliar os aspectos clinicos,
terapéuticos e evolutivos dessa doenca. Com esses dados, poderemos ter melhor
previsdo quanto ao tratamento adequado e a evolucdo da doenca.

A maioria dos estudos a respeito de doenca do musculo do coragao foi
realizada em pacientes adultos. Os critérios que usamos parar tratar e predizer o
futuro dos pacientes sdo baseados nesses estudos. O estudo proposto, quando

finalizado, podera ser utilizado como fonte de referéncia para a determinacéo de
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dados que possam prever a evolugcdo do quadro e o tratamento adequado na
faixa etaria pediatrica.

Seu filho ndo precisa participar deste estudo para receber o tratamento
padronizado adotado no servico. Se vocé nao quiser participar, a crianca recebera
a mesma atencédo e tratamento indicados para o seu caso. Os dados serao
coletados durante as consultas agendadas conforme a necessidade definida pelo
meédico assistente e 0os exames a serem relizados sédo aqueles que ja fazem parte
da avaliacao periddica da doenca.

Todas as informacdes e resultados de exames serdo anotados em
formulario especifico da pesquisa sob responsabilidade dos pesquisadores e
poderdo ser divulgados em congressos e revistas médicas, mas o sigilo esta
garantido, ou seja, ndo sera possivel a identificacdo da crianca.

Se vocé concordar em participar, permitindo que os dados do prontuério de
seu filho sejam incluidos, pedimos que assine este papel declarando que
entendeu as explicacfes e esta concordando.

Se vocé desejar mais esclarecimentos ou se tiver qualquer duvida sobre a
pesquisa nés estamos dispostos a responder qualquer pergunta. Se vocé nao
quiser participar ou se quiser desistir em qualquer momento, isso nédo vai implicar
qualquer prejuizo de qualquer natureza para a sua pessoa ou familiares.

Tenho ciéncia do exposto e concordo em participar deste estudo.

Belo Horizonte, de de 20 )

Nome da crianca:

Assinatura:

Nome do responsavel:

Assinatura:

Nome do pesquisador:

Assinatura;
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Apéndice D - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(de 13 a 17 anos — para o paciente)

Pesquisa: Analise da evolucdo e dos fatores prognosticos das criancas e
adolescentes com os varios tipos de cardiomiopatia acompanhados em

ambulatorio especifico

Pesquisadores: Prof? Dr. Zilda Maria Alves Meira — Tel: (031) XXXXXXX
Fatima Derlene da Rocha Aradjo — Tel.: (31) XXXXXXX
Dr® Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva — Tel.: (31) XXXXXXX

Dr? Juliana Gurgel Giannetti — Tel.: (31) XXXXXXX

Prezado(a) Senhor(a),

Vocé esta sendo convidado(a) a participar com seu filho de uma pesquisa
denominada “Anadlise da evolugdo e dos fatores progndsticos das criangas e
adolescentes com os varios tipos de cardiomiopatia acompanhados em
ambulatério especifico”. Trata-se de doenca do musculo do coracdo chamada
cardiomiopatia (coracdo com pouca for¢ca de contracdo ou outras alteracdes deste
musculo. O diagnéstico pode ser realizado por meio da histéria e exame clinico,
eletrocardiograma, radiografia de térax e Doppler ecocardiograma. O Doppler
ecocardiograma € importante na confirmacdo do diagnostico e no
acompanhamento da funcdo do musculo cardiaco e da evolucéo da doenca.

Pretende-se, com o0 presente estudo, avaliar os aspectos clinicos,
terapéuticos e evolutivos dessa doenca. Com esses dados, poderemos ter melhor
previsdo quanto ao tratamento adequado e a evolucéo da doenca.

A maioria dos estudos a respeito de doenca do musculo do coracgéo foi
realizada em pacientes adultos. Os critérios que usamos parar tratar e predizer o
futuro dos pacientes sdo baseados nesses estudos. O estudo proposto, quando

finalizado, podera ser utilizado como fonte de referéncia para a determinagéo de
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dados que possam prever a evolugdo do quadro e o tratamento adequado na
faixa etaria pediatrica.

Seu filho ndo precisa participar deste estudo para receber o tratamento
padronizado adotado no servico. Se vocé nao quiser participar, a crianga recebera
a mesma atencdo e tratamento indicados para o seu caso. Os dados serédo
coletados durante as consultas agendadas conforme a necessidade definida pelo
meédico assistente e 0s exames a serem relizados sédo aqueles que ja fazem parte
da avaliacao periddica da doenca.

Todas as informacdes e resultados de exames serdo anotados em
formulario especifico da pesquisa sob responsabilidade dos pesquisadores e
poderdo ser divulgados em congressos e revistas médicas, mas o sigilo esta
garantido, ou seja, ndo sera possivel a identificacdo da crianca.

Se vocé concordar em participar, permitindo que os dados do prontuério de
seu filho sejam incluidos, pedimos que assine este papel declarando que
entendeu as explicacfes e esta concordando.

Se vocé desejar mais esclarecimentos ou se tiver qualquer davida sobre a
pesquisa nés estamos dispostos a responder qualquer pergunta. Se vocé nao
quiser participar ou se quiser desistir em qualquer momento, isso nédo vai implicar
qualquer prejuizo de qualquer natureza para a sua pessoa ou familiares.

Tenho ciéncia do exposto e concordo em participar deste estudo.

Belo Horizonte, de de 20 )

Nome do paciente:

Assinatura:

Nome do pesquisador:

Assinatura;
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Apéndice E - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(de 13 a 17 anos — para o responsavel)

Pesquisa: Analise da evolucdo e dos fatores progndsticos das criancas e
adolescentes com os varios tipos de cardiomiopatia acompanhados em

ambulatorio especifico

Pesquisadores: Prof? Dr. Zilda Maria Alves Meira — Tel: (031) XXXXXXX
Fatima Derlene da Rocha Araujo — Tel.: (31) XXXXXXX
Dr® Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva — Tel.: (31) XXXXXXX

Dr® Juliana Gurgel Giannetti — Tel.: (31) XXXXXXX

Prezado(a) Senhor(a),

Vocé esta sendo convidado(a) a participar com seu filho de uma pesquisa
denominada “Anadlise da evolucdo e dos fatores prognodsticos das criancas e
adolescentes com os varios tipos de cardiomiopatia acompanhados em
ambulatério especifico”. Trata-se de doenca do musculo do coracdo chamada
cardiomiopatia (coracdo com pouca forgca de contracdo ou outras alteragdes deste
musculo. O diagndéstico pode ser realizado por meio da histéria e exame clinico,
eletrocardiograma, radiografia de térax e Doppler ecocardiograma. O Doppler
ecocardiograma € importante na confirmacdo do diagnostico e no
acompanhamento da funcdo do musculo cardiaco e da evolucéo da doenca.

Pretende-se, com o0 presente estudo, avaliar os aspectos clinicos,
terapéuticos e evolutivos dessa doenca. Com esses dados, poderemos ter melhor
previsdo quanto ao tratamento adequado e a evolucdo da doenca.

A maioria dos estudos a respeito de doenca do musculo do coracéo foi
realizada em pacientes adultos. Os critérios que usamos parar tratar e predizer o
futuro dos pacientes sado baseados nesses estudos. O estudo proposto, quando

finalizado, podera ser utilizado como fonte de referéncia para a determinacao de
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dados que possam prever a evolugcdo do quadro e o tratamento adequado na
faixa etaria pediatrica.

Seu filho ndo precisa participar deste estudo para receber o tratamento
padronizado adotado no servico. Se vocé nao quiser participar, a crianga recebera
a mesma atencédo e tratamento indicados para o seu caso. Os dados serao
coletados durante as consultas agendadas conforme a necessidade definida pelo
meédico assistente e 0s exames a serem relizados sédo aqueles que ja fazem parte
da avaliacao periddica da doenca.

Todas as informacdes e resultados de exames serdo anotados em
formulario especifico da pesquisa sob responsabilidade dos pesquisadores e
poderdo ser divulgados em congressos e revistas médicas, mas o sigilo esta
garantido, ou seja, ndo sera possivel a identificacdo da crianca.

Se vocé concordar em participar, permitindo que os dados do prontuério de
seu filho sejam incluidos, pedimos que assine este papel declarando que
entendeu as explicacfes e esta concordando.

Se vocé desejar mais esclarecimentos ou se tiver qualquer davida sobre a
pesquisa nés estamos dispostos a responder qualquer pergunta. Se vocé nao
quiser participar ou se quiser desistir em qualquer momento, isso nédo vai implicar
qualquer prejuizo de qualquer natureza para a sua pessoa ou familiares.

Tenho ciéncia do exposto e concordo em participar deste estudo.

Belo Horizonte, de de 20------- )

Nome do responsavel:

Assinatura;

Nome do pesquisador:

Assinatura:
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Anexo A - Escala para avaliacdo da classe funcional da insuficiéncia

cardiaca The New York University Pediatric Heart Failure Index
(The NYU PHFI)

Escore Sinais e sintomas
+2 Funcéo ventricular anormal por eco ou galope
+2 Edema periférico ou derrame pleural ou ascite
+2 Faléncia de ganho peso ou caquexia
+1 Cardiomegalia importante por RX ou exame fisico
+1 Intolerancia a atividade fisica ou tempo prolongado de alimentacao
+2 Pobre perfusdo ao exame fisico
+1 Edema pulmonar por RX ou ausculta
+2 Taquicardia sinusal ao repouso
+2 Retracdes
+1 Hepatomegalia <4 cm RCD
+2 Hepatomegalia >4 cm RCD
+1 Taquipneia ou dispneia observada: leve a moderada
+2 Taquipneia ou dispneia observada: moderada a grave
Medicacbes
+1 Digoxina
+1 Diurético em baixa a moderada dosagem
+2 Diurético em alta dosagem ou mais de um diurético
+1 Inibidor ECA ou vasodilatador ndo IECA ou BRA
+1 Betabloqueador
+2 Anticoagulantes ou relato de prétese valvar
+2 Antiarritmicos ou CDI
Fisiologia
+2 Ventriculo Unico
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Anexo B - Escala para avaliacdo da classe funcional da insuficiéncia

cardiaca de acordo com Ross (2012)

Sinais e sintomas por faixa etaria Pontuacéao

0 1 2
0 a 3 meses
Volume de dieta (mL) >100 70-100 <70
Tempo alimentag&o (min) <20 20-40 >40
Respiracéo Normal Taquipneia Retracdes
FR (n/min) <50 50-60 >60
FC (n/min) <160 160-170 >170
Perfusdo Normal Reduzida Choque
Hepatomegalia (cm) <2 2-3 >3
NT-proBNP (pg/mL) <450 450-1700 >1700
(ou BNP pg/mL) <30 30-140 >140
FE (%) >50 30-50 <30
Insuficiéncia mitral Ausente Leve Moderada/grave
4 a 12 meses
Alimentacéo Normal Reduzida Gavagem
Queda curva peso Normal 21 percentil 22 percentil
Respiragéo Normal Taquipneia Retracdes
FR (n/min) <40 40-50 >50
FC (n/min) <120 120-130 >130
Perfusdo Normal Reduzida Choque
Hepatomegalia (cm) <2 2-3 >3
NT-proBNP (pg/mL) <450 450-1700 >1700
(ou BNP pg/mL) <30 30-140 >140
FE (%) >50 30-50 <30
Insuficiéncia mitral Normal Leve Moderada/grave
1a3anos
Alimentacéo Normal Reduzida Gavagem
Ganho de peso Normal Perda peso Caquexia
Respiragéo Normal Taquipneia Retracdes
FR (n/min) <30 30-40 >40
FC (n/min) <110 110-120 >120
Perfusdo Normal Reduzida Choque
Hepatomegalia (cm) <2 2-3 >3
NT-proBNP (pg/mL) <450 450-1700 >1700
(ou BNP pg/mL) <30 30-140 >140
FE (%) >50 30-50 <30
Insuficiéncia mitral Normal Leve Moderada/grave
4 a 8 anos
Nauseas/vomitos Ausentes Intermitente Frequente
Ganho de peso Normal Perda peso Caquexia
Respiracéo Normal Taquipneia Retracdes
FR (n/min) <25 25-35 >35
FC (n/min) <100 90-100 >100
Perfuséo Normal Reduzida Choque
Hepatomegalia (cm) <2 2-3 >3
NT-proBNP (pg/mL) <300 300-1500 >1500
(ou BNP pg/mL) <30 30-140 >140
FE (%) >50 30-50 <30
Insuficiéncia mitral Normal Leve Moderada/grave
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9 a 18 anos

Nauseas/vomitos Ausentes Intermitente Frequente
Respiracdo Normal Taquipneia Retracdes
FR (n/min) <20 20-30 >30

FC (n/min) <90 90-100 >100
Perfuséo Normal Reduzida Choque
Hepatomegalia(cm) <2 2-3 >3
NT-proBNP (pg/mL) <300 300-1500 >1500

(ou BNP pg/ml) <30 30-140 >140

FE (%) >50 30-50 <30

Max % VO, >80 60-80 <60
Insuficiéncia mitral Normal Leve Moderada/grave

Interpretagdo por pontuacgdo: Classe I: 0-5, Classe II: 6-10, Classe llI: 11-15, Classe IV: 16-20.
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Anexo C- Aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal

de Minas Gerais

CNIVERSIDADE FEDERAL DENINAS GERALS
COMITE DE ETICA EM PESOUISA - corr

Projeto: CAAE ~1128041 3.3.0000.5149

ambulatério especmeq_
e Esclarecido. :

AV Pres Antonio Carlos, 6627 -
Telefus:
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Anexo D - Aprovagdo da Unidade Funcional da Pediatria do Hospital das

Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais

Unidade Funcional Pediatria
Hospital das Clinicas
Universidade Federal de Minas Gerais

HOSPIO! s C

Belo Horizonte13 de novembro de 2012
ANALISE DE PROJETOS DE PESQUISA

Titulo do Projeto:

“ANALISE DA EVOLUGAO E DOS FATORES PROGNOSTICOS DAS
CRIANCAS E ADOLESCENTES COM VARIOS TIPOS DE CARDIOMIOPATIAS
ACOMPANHADOS EM AMBULATORIO ESPECIFICO” A5

Pesquisadores Responsaveis:

Zilda Maria Alves Meira '
Fatima Darlene da Rocha Aratjo
Juliana Gurgel Giannetti
Rose Mary Ferreira Lisboa da

Recomendagdes/restrigoes

Trata-se de estudo
evolugdo de criangas
acompanhamento nos amb:
das Clinicas da UFMG e ds
indicagdo de transplante
fatores prognésticos, pe
poderao beneficiar este ¢
muitas pesquisas nesta
das estratégias de trat:

O projeto ja
apresenta termos de «
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Anexo E - Aprovagédo do Servigo de Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais

AVALIACAQ DE PROUETO DE PESQUISA

TITULO: Andlise da evoluglio e dos fatores progndsticos das criangas @
varios tipos de cardiomiopatias acompanhados em ambulatorio especifico. :

PESQUISADORES: PROF. Zilda Maria Alves Meira, Fatima Derlene da
Gurgel Giannetti, Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva 2 5N

OBJETIVO: Avaliar 0s aspectos clinicos, eve
ambulatério de doengas cardiacas do Depar!
progndsticos quanto a ébito por causa ¢
0s varios tipos de cardiopatia.

£ um estudo observacional long
ultimos 10 anos e acompanha-los

CUSTOS PARA A
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Anexo F - Aprovagcdo do Departamento de Pediatria da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais

Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina da UFMG

Formuldrio para Parecer: 61/2012

Pesquisador: Zilda Maria Alves Meira, Juliana Gurgel Gian
Aratjo, Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva :

Departamento: Pediatria

Titulo do Projeto: ANALISE DA EVOLUGAO E |
ADOLESCENTES COM 0S VARIOS TIPOS DE C.
AMBULATORIO ESPECIFICO

Detalhe os pontos relavantes que o (
questdes acima: :

Trata-se de um estudo observacional lo
adolescentes com cardiomiopatia em acol
Adquiridas (Ambulatério de Febre Reum:
progndsticos associados a 6bito ou
poderdo elucidar os fatores prog
que beneficiara este grupo de individu
se melhor o curso da doenga pod
insuficiéncia cardiaca nesta faixa et:
O projeto estd bem detalhado
definidos, assim como a anélise
0s pesquisadores se comprometem
os participantes estdo detalhados
para os responsaveis estdo adequ

Voto: Aprovado
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Apéndice G - Aprovagao da Faculdade de Medicina da Universidade Federal

de Minas Gerais

MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Sadde - - Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - w
Mnsmpmmmvanommm

7. Endereco (Rua, n.%):

e mlemmmmmmmsm
S. Telefone: 10. Outro Telefone: 11. Email:

(31) 34410931 2ikda.m.ameira@gmail

| Acain as muhww.rmsmmeaw“mmu :
responsabiidades pela mm
e do projeto acima. mmmmmmam»m

Datx: ;3 A i ,Z
13, Nome: 14. CNPJ:
Urersicace Federal de Minas Gerais ((UFMG))
15. Telefore: 17. Outro Telefone:
31) 3408-5000

Tmnm@mexMMWGMamﬁwmiﬁﬂl“
Caompiementares e como esta instituic3o tem condigSes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua

Responssv: CRAN L15LQ @ " A o 039‘{5}:}%"0“

b 29 1 82,1 20|
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Apéndice H — Ata da defesa da tese
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Apéndice | - Folha de aprovacédo da tese
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