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Introducéo

Cardiomiopatia dilatada (CMD) é um termo descritivo para um grupo
de doengas de etiologias variadas que se caracterizam por dilatagéo
ventricular com disfungéo contratil, mais freqiientemente do ventriculo
esquerdo, podendo acometer ambos os ventriculos. A disfuncéo
sistélica é a principal caracteristica da CMD, porém anormalidades
da funcdo diastélica tém sido reconhecidas, com implicacdes
prognosticas (1)

A CMD é a principal causa de insuficiéncia cardiaca em pacientes
sem outras anormalidades cardiacas, sendo a forma mais comum de
cardiomiopatia na crianga, com caracteristicas progressivas e
mortalidade de 75% em 5 anos apoés o inicio dos sintomas. A
mortalidade em 1-2 anos gira em torno de 25-40%, sendo as principais
causas de 6bhito (80%) morte stbita e insuficiéncia cardiaca congestiva
(2;3).

Epidemiologia

A real incidéncia de cardiomiopatia na crianca € dificil de avaliar, em
parte devido a variabilidade nos critérios diagndstico nas diferentes
regides e, em parte, devido a heterogeneidade de etiologias (4).
Estudos americanos e europeus descrevem uma incidéncia anual geral
de 2-8 casos por 100.000 habitantes e uma prevaléncia de 36 casos
por 100.000 habitantes (5-7). Cabe aqui ressaltar que a maioria dos
estudos exclui criancas até 18 -20 anos. A Academia Americana de
Pediatria considera criancas individuos até 21 anos. Desta forma, o
adolescente € excluido da maioria das casuisticas envolvendo adultos,
mas também ndo tem comportamento semelhante ao da crianga
menor.

O North American Pediatric Cardiomyopathy Registry foi criado com
0 objetivo de descrever a epidemiologia, evolugéo clinica, prevencéo
e tratamento das cardiomiopatias em pacientes entre 0 — 18 anos (8).
Os resultados iniciais desse estudo descrevem que a incidéncia de
cardiomiopatias, em duas grandes regifes nos Estados Unidos, foi
de 1,13 casos / 100.000 criancas, sendo significativamente maior
abaixo de 1 ano de idade, quando comparada com criangas e
adolescentes entre 1 — 18 anos (8,34 vs 0,70 por 100.000). Destes
casos, 51% eram cardiomiopatia dilatada, 42% eram cardiomiopatia
hipertréfica, 3% eram cardiomiopatia restritiva e 4% outras (5). Um
estudo retrospectivo, realizado na Finlandia, para determinar a
incidéncia de CMD idiopatica, no periodo de 1980 -1991, demonstrou
uma incidéncia de 0,65 / 100.000 criancas abaixo de 20 anos, dos
quais 52% eram menores de 1 ano. A prevaléncia de CMD dilatada
idiopatica, ao final do ano de 1991 era de 2,6/100.000 (2). Resultados
de um estudo australiano de 10 anos de seguimento sugere uma
incidéncia de cardiomiopatia na crianca de 1,24 casos /100.000, com
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uma incidéncia anual de CMD de 0,73/100.000 criangas, comparada
com uma incidéncia de 0,32 /100.000 de cardiomiopatia hipertrofica
(9). No Brasil, ndo existem levantamentos similares. No Instituto de
Cardiologia do Rio Grande do Sul, num periodo de 20 anos, entre
1980 e 2000, foram atendidos entre 4 e 20 casos novos de CMD por
ano, em pacientes entre 0 -18 anos.

Etiologia e patogénese

A maioria dos casos de CMD é considerada idiopatica. Entretanto,
tém sido demonstradas importantes alterag6es bioquimicas, celulares,
moleculares e imunoldgicas em portadores de CMD, além de infecgbes
virais e drogas cardiotéxicas que participam da génese da CMD.

Estudos em adultos demonstraram que a principal causa de CMD é
idiopéatica (47%), seguida de miocardite (12%), doenga coronariana
(11%) e outras causas (30%)(10). Em 2 estudos com criancas de
vérias faixas etarias, 2-15% tinham bidpsias positivas para miocardite
e em 85-90% n&o se identificou a etiologia. Em um estudo com 24
criangas, 45% tinham miocardite, 25% tinham fibrose endocérdica e
os demais ndo tinham causa identificavel (7).

A forma familiar da CMD ocorre em 20-30% dos casos, sugerindo
que a CMD tenha caracteristicas genéticas. O conhecimento da
hereditariedade das CMD podera contribuir para melhor compreensao
das cardiomiopatias consideradas idiopaticas. Os modos de
transmisséo podem ser autossémico dominante, recessivo, ligado ao
X ou a forma mitocondrial.

A tabela 1 lista as principais etiologias da CMD em criancas e em
adolescentes e adultos jovens.

Apresentacdo Clinica

A manifestacdo inicial da CMD é variavel. Em adolescentes e adultos
jovens, sinais e sintomas de congestao venosa pulmonar e/ou baixo
débito sdo mais comuns, geralmente com queixas de cansago aos
esforgos de inicio recente ou por vezes com duragdo de meses e até
anos. Fatores precipitantes, como infecgfes virais ou o surgimento
de arritmias, podem desencadear um quadro agudo de insuficiéncia
cardiaca. O diagnéstico de CMD como achado ocasional em individuos
assintomaticos € menos freqiiente. Palpitagdo e sincope séo relatadas
em 13% das criancas e adolescentes, além de tosse noturna e
ortopnéia. Quando apresentacado estiver relacionada a arritmias, deve-
se excluir disturbios do ritmo como etiologia da disfun¢éo miocéardica
(7;11).
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Manejo Clinico

Ainsuficiéncia cardiaca (ICC) € um dos principais problemas de saude
publica em paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Em
adolescentes e adultos jovens, a principal etiologia de ICC é a CMD,
sendo a principal indicagéo de transplante cardiaco nessa faixa etaria.
Em contraste, 0os avangos recentes no tratamento farmacologico da
ICC, como o uso de inibidores da enzima de conversao da angiotensina
(iECA) e inibidores beta-adrenérgicos, tém melhorado o prognostico
da CMD na ultima década .

Excluindo casos de insuficiéncia cardiaca aguda grave, antes de iniciar
o0 tratamento farmacol6gico é importante uma completa avaliagdo da
funcao ventricular. A ICC tem um carater progressivo e inicia antes de
0s sinais e sintomas se tornarem evidentes. Diferentemente dos
lactentes e das criangas menores, em pacientes adolescentes até 21
anos, a utilizagdo do sistema ABCD de classificagao funcional (tabela
2) do American College of Cardiology / American Heart Association
(ACC/AHA)(12) e a classificacéo classica da New York Heart
Association (NYHA) (tabela 3) podem ser aplicadas. A classificagédo
ABCD tem sido incorporada pelas diretrizes internacionais e apresenta
implicagBes preventivas e terapéuticas. Nessa faixa etaria € mais
comum do que em adultos a ndo correlagdo dos sintomas com
medidas objetivas, como a fragdo de ejecdo ventricular esquerda.
Desta forma, uma classificagéo funcional tem grande valor no manejo
terapéutico, a fim de evitar a progressdo da doenca. Importante
ressaltar que as diretrizes da ACC/AHA definem insuficiéncia cardiaca
por disfuncéo sistolica como fracao de ejecéo £ 40%. Além do quadro
clinico, a dosagem do peptideo natriurético do tipo B (ProBNP/BNP)
tem sido de grande auxilio no diagndstico da ICC. O BNP é um
polipeptideo liberado dos grénulos da parede das células dos
ventriculos quando ocorre sobrearga de pressdo ou volume. Seus
niveis sanguineos se elevam na presenca de ICC sintomatica e tém
correlagcdo com a presséo diastolica e com o prognéstico. Niveis de
proBNP acima de 80 pg/ml sdo altamente especificos para o
diagnéstico de ICC (13-15).

Tratamento Farmacol6gico

A terapéutica farmacoldgica, em criancas e adolescentes portadores
de cardiomiopatia, € baseada em estudos realizados em adultos. Ndo
existem ensaios clinicos envolvendo pacientes dessa faixa etaria. A
terapéutica visa a normalizar o débito cardiaco, melhorar os sintomas,
regular as alteracbes neuro-humorais da insuficiéncia cardiaca,
promover o remodelamento ventricular, minimizar o risco de arritmias
e complicagBes tromboembodlicas e, na crianga, promover o adequado
crescimento.

Na fase inicial do tratamento, quando o quadro clinico é de ICC
descompensada, os objetivos sao alivio do mal-estar, prevengéo de
morte, manutencao da fungéo e perfusédo tecidual e alivio do edema
pulmonar. As cardiomiopatias freqlientemente se apresentam com
guadro de choque cardiogénico ou ICC descompensada.

As medidas a serem instituidas incluem oxigenacao, redugao do
edema pulmonar com diuréticos endovenosos e melhora
hemodinamica com suporte inotrépico endovenoso.

Os diuréticos de al¢a, como o furosemide, em doses generosas ou
mesmo em infusdo continua, devem ser utilizados.

Os inotropicos disponiveis sdo a noradrenalina, a dopamina, a
dobutamina, a milrinona e o levosimendan. A noradrenalina e a
dopamina tém acdes alfa e beta adrenérgicas com maior potencial
arritmogénico. A dobutamina, a milrinona e o levosimendan sdo mais
indicadas no choque cardiogénico. Cabe ressaltar que pacientes que
utilizam beta bloqueadores podem necessitar doses muito elevadas
de dobutamina, pois esta € um estimulante dos receptores beta, que
estéo blogueados. A milrinona, por ser um inibidor da fosfodiesterase,
€ mais indicado nestes pacientes reduzindo a pressao capilar pulmonar
e elevando o indice cardiaco. Ndo é recomendada dose de ataque,
pois pode levar & hipotensdo. Uma infusdo continua em doses
convencionais atinge efeito terapéutico em 30 minutos. O
levosimendan é um inotropico que age por meio da sensibilizagao
dos canais de célcio da miofibrilas, aumentando a contratilidade,
reduzindo a resisténcia vascular sistémica e promovendo uma

expressiva diurese; melhora o indice cardiaco e promove queda da
presséo capilar pulmonar e melhora o prognéstico a curto prazo e em
180 dias. Pode ser utilizado com ou sem dose de ataque, seguido de
infusdo continua por 24 horas. Seu metabdlito ativo tem duragédo de 8
dias (16-18). As doses dos inotrépicos estéo na tabela 4.

Em pacientes com condicdes de receber medicacao via oral, uma
combinacdo de medicamentos deve ser instituida. O arsenal
terapéutico disponivel inclui: diuréticos, inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores da
angiotensina, antagonistas da aldosterona, digoxina e beta-
bloqueadores. Esta combinacdo de drogas deve ser instituida
gradualmente.

Os diuréticos tém papel fundamental no manejo dos sintomas
congestivos, produzindo melhora sintomética e hemodinamica,
melhorando a resposta periférica aos inotrépicos, vasodilatadores e
iECA. Ao reduzir a pré-carga, diminui o stress da parede e promove o
remodelamento. Na fase inicial, até que o paciente se adapte a reducéo
da ingesta hidrica, doses generosas como 80 mg/dia podem ser
utilizadas. Entretanto, em pacientes sem sintomas congestivos, seu
uso pode ser interrompido. Ndo devem ser utilizados como
monoterapia, pois estimulam a ativacdo neuro-humoral, contribuindo
para a progressao da doencga. Além dos diuréticos, a restrigao hidrica
deve girar em torno de 800 - 1200 ml. Uma combinagéo de diuréticos
de alga e tiazidicos é benéfica, pois tem efeito sinérgico no tratamento
da retengdo de agua e sal (1;4;19). Estes pacientes correm risco de
desidratagdo e disturbios eletroliticos nesta fase do tratamento.

Os niveis plasmaticos de aldosterona séo elevados na insuficiéncia
cardiaca, promovendo retengédo de sodio, perda de potassio, ativagcdo
simpatica, fibrose miocardica e disfuncdo dos barorecpetores. A
associagéo de espironolatona em doses baixas tem por objetivo regular
a aldosterona e os estudo tem demonstrado reducéo significativa da
mortalidade em adultos. O Estudo RALES demonstrou redugéo da
mortalidade e hospitalizagdo em adultos com ICC quando utilizavam
doses baixas (4;19). Arecomendagao atual é associar espironolactona
em pacientes com ICC recente grau IV, desde que tenham fungéo
renal preservada e niveis séricos de potassio normais (12).

Dos vasodilatadores disponiveis, o iIECA tem sido preferidos pois
possuem efeitos neuro-humorais e atuam no remodelamento
ventricular. Estas drogas agem inibindo a ECA, inibindo a degradagéo
da bradicinina e inibindo a liberacdo de norepinefrina, além de
promover a reversdo da fibrose maladaptativa. Em adultos, tem sido
demonstrada melhora clinica e reducéo da mortalidade com o uso
dos iECA. Seu uso é recomendado em altas doses com monitorizagdo
da pressdo arterial. E importante ressaltar que, em pacientes com
doses elevadas de IECA, deve-se tolerar niveis pressdricos sistélicos
mais baixos em torno de 70 - 80 mmHg (12;19-21).

Os bloqueadores dos receptores da angiotensina parecem ter efeito
mais importante na redugéo da mortalidade quando comparados aos
iIECA em adultos. Em criangas, ndo existem estudos utilizando
inibidores da angiotensina e seu uso nesta faixa etaria ainda ndo esta
estabelecido. Os inibidores da angiotensina inibem a ligacdo da
angiotensina aos receptores da membrana celular, mas ndo inibem a
liberago de bradicinina. E uma opgao para pacientes que n&o toleram
os IECA e tem sido demonstrado que a combinagdo de iECA com
inibidores da angiotensina reduzem a mortalidade ou hospitalizagdo
por ICC quando comparado com iECA isolado (19).

A digoxina tem sido utilizada por seus efeitos inotropicos e também
neuro-humorais, atuando nos barocreceptores reduzindo a descarga
adrenérgica. Estudos tém domonstrado que a associagao de digoxina
a diuréticos e iECA reduz significativamente o nimero de
hospitalizagdes e piora da ICC, porém nao foi demonstrada reducéo
de mortalidade. O grande problema do uso da digoxina é o alto risco
de intoxicagéo, principalmente em pacientes com doses altas de
diuréticos e com distirbios eletroliticos(4;21).

Os beta-bloqueadores tém demonstrado efeito benéfico significativo
em pacientes adultos. Recentemente, varios trabalhos em séries
pequenas tém demonstrado sua eficacia em criangas (22-26). O efeito
dos beta-bloqueadores, em especial os de terceira geragdo, como o
carvedilol, que séo cardioseletivos sem atividade simpaticomimética,
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promovem o remodelamento ventricular por meio da inibicdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, reducédo dos niveis de
norepinefrina circulante, inibi¢cdo da liberagdo de endotelina, redugéo
do stress da parede, além de suas propriedades vasodilatadoras. Tem
demonstrado reducdo da mortalidade em adultos em 35%.
Inicialmente, os beta-bloqueadores podem causar piora do quadro, e
0 aumento da dose deve ser lento e progressivo. O remodelamento
ventricular ocorre em meses (22-26).

Antiarritmicos devem ser considerados se ocorrerem arritmias
significativas, uma vez que este grupo de medicamentos tem efeito
inotrépico negativo, além de efeitos pré-arritmicos. O antiarritmico de
escolha costuma ser a amiodarona.

Anticoagulacdo deve ser sempre considerada se trombos
intracavitarios forem visualizados. Inicialmente, com heparina e, apds,
warfarin ou fenprocumona. Se nédo forem visualizados trombos,
recomenda-se o uso de antiadesivos plaquetarios, como aspirina ou
dipiridamol. A anticoagulac@o em criancas e adolescentes pode ser
problematica, principalmente naqueles com atividade fisica nas
escolas.

Outras terapéuticas

Uma alternativa para aqueles que nédo apresentam melhora clinica é
o transplante cardiaco. Em geral, indica-se quando a fragdo de ejecédo
ndo ultrapassa 35%, apesar da terapéutica otimizada. Na nossa
experiéncia, entretanto, os adolescentes parecem tolerar bem o quadro
de ICC cronica, e, uma vez adaptados a todo arsenal terapéutico,
restricdo hidrica e limitagéo fisica, poderiam aguardar o transplante
por um periodo maior do que o dos adultos.

Aspectos psicolégicos e sociais

Nao se pode esquecer que nao é facil adoecer na adolescéncia e que
0 apoio psicolégico é fundamental para a recuperagao funcional desses
jovens. O apoio da familia, irmaos e colegas deve ser constante. Em
muitas situacdes, o uso de antidepressivos esta indicado, assim como
0 acompanhamento psicoldgico profissional.

Conclusodes

A terapéutica da CMD dilatada no jovem é semelhante & do adulto,
mas ainda faltam ensaios clinicos, envolvendo este grupo de pacientes,
para que possamos definir as diretrizes do manejo da ICC na crianga
e no jovem.

Tabela 1. Causas de Cardiomiopatia Dilatada (1)

Crianca Adolescente / Adulto jovem
Miocardite CMD Familiar

Deficiéncia de carnitina Ligada ao X

Deficiéncia de selénio Alcool

Anomalia de coronéria
Malformacdes arteriovenosas

Miocardite (infecciosa/téxica/autoimune)
Taquicardiomiopatia

Doenga de Kawasaki Mitocondrial
Miocardio ndo compactado Cardiomiopatia arritmogénica de VD
Deficiéncia de calcio Eosinofilica

Familiar Drogas — antraciclina, cocaina

Sindrome de Barth Periparto

Endécrina

Nutricional  (deficiéncia de tiamina,
carnitina, hipofosfatemia, hipocalcemia)

Tabela 2. Os 4 Estagios da Insuficiéncia Cardiaca (12;19)

Estéagio Caracteristicas dos Pacientes

Alto risco para ICC, sem alteracdo cardiaca estrutural ou sinais e sintomas de
ICC.Ex: doenca coronariana, hipertenséo arterial sistémica, diabetes, histéria
de uso de drogas cardiotdxicas, etilismo, febre reumatica

Pacientes com cardiopatia estrutural mas sem sintomas de ICC.
Ex:hipertrofia ~ ventricular  esquerda, hipocontratilidade, valvopatia
assintomatica.

C Pacientes com histéria prévia ou atual de ICC sintomatica associada com
cardiopatia estrutural

ICC terminal (cardiopatia estrutural com sintomas em repouso, apesar da
terapéutica maxima) e necessidade de tratamento especializado (suporte

mecanico, suporte inotrépico continuo, necessidade de transplante cardiaco)

Tabela 3. Classificacdo da NYHA

Classse | | Auséncia de sintomas com atividades fisicas ordinarias

Clsse 11 Limitacéo as atividades fisicas ordinarias, mas assintomético em
repouso

Classe 111 | Magada limitacéo a atividade fisica, com sintomas aos minimos
esforcos

Clsse IV | Insuficiéncia cardiaca em repouso

Tabela 4. Inotrépicos mais usados
\Droga Mecanismo de acédo Dose Tempo de infusédo
]Dobutamma Estimulo aos receptores B |4 — 10 pg/Kg/min Indefinido
Milrinone Inibidor da fosfodieterase |0.325 — 0.75 pg/Kg/min Indefinido
Levosimendan | Sensibilizador canais Ca** |0,1 — 0,2 pg/Kg/min 24 horas
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