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Se quiseres prever o futuro, estuda o passado.

Confucio
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Resumo:
Fundamento: A insuficiéncia cardiaca infantil € uma doenca grave que apresenta alta
taxa de morbidade e mortalidade e alto custo de internacdo. Entre as causas principais
estdo a cardiomiopatia dilatada e a miocardite. O transplante cardiaco € a terapia
indicada para os casos refratarios a terapéutica adequada. Existem fatores limitantes,
como a falta de doadores compativeis, rejeicdo e problemas relacionados a
imunossupressdao. Um escore prognostico para cardiomiopatia dilatada e miocardite
seria Util na indicacdo para transplante cardiaco.
Objetivos: Validar o escore prognostico proposto por Azevedo et al aplicado em
criancas e adolescentes portadores de cardiomiopatia dilatada e miocardite.
Meétodos: Série historica pediatrica de 54 casos de portadores de cardiomiopatia
dilatada ou miocardite de ambos os sexos, diagnosticados entre 1990 e 2007. As
variaveis estudadas foram: sexo, idade, diagndstico clinico de cardiomiopatia dilatada
ou miocardite, tipo de desfecho (sobrevivéncia ou 6bito) e as variaveis que compdem
o escore: classe funcional na apresentacdo (NYHA), indice cardiotoracico maximo
durante a evolucdo, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, presenca de insuficiéncia
mitral moderada/grave e de arritmia ventricular. Foi construida uma curva ROC a
partir da soma dos valores de escore e confrontada com a curva ROC do trabalho
original através do teste de comparacdo de curvas ROC.
Resultados: as populagdes foram consideradas semelhantes quanto a idade, género e
gravidade da doenca. A area sob a curva do trabalho original foi de 0,881+0,028 e a
da validacdo foi de 0,871+0,049. As areas das duas curvas ROC sdo praticamente
idénticas (p=0,77).
Conclusédo: Este estudo validou o escore proposto. A validagdo do escore permite

predizer a evolugdo da crianca e do adolescente portador de cardiomiopatia dilatada e

Xi



de miocardite. O Escore podera ser util na indicacdo de transplante cardiaco neste

grupo de pacientes.
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Abstract:
Background: Pediatric heart failure is a serious illness that leads to high morbidity
and mortality rates, besides of carrying a high treatment cost. Among the major
etiology, dilated cardiomyopathy and myocarditis are highlight. Heart transplantation
Is the therapy for refractory heart failure. There are limiting factors, such as the lack
of compatible donors, rejection and immunosuppression. A prognostic score would be
useful in this indication.
Objectives: To validate the score proposed by Azevedo et al applied in children and
adolescents diagnosed with dilated cardiomyopathy and myocarditis.
Methods: This is a cohort covering 54 patients with dilated cardiomyopathy or
myocarditis, both genders, diagnosed between 1990 and 2007. The studied variables
were gender, age, and myocarditis or dilated cardiomyopathy clinical diagnosis,
outcome (survival or death), and the score variables: functional class (NYHA criteria)
at presentation, maximum cardiothoracic index, left ventricular ejection fraction,
mitral regurgitation grade I11/1V and ventricular arrhythmia. A ROC curve was built
based on score values sums and compared with original ROC trough ROC
comparison test.
Results: The cohort was considered similar in age, gender, and illness severity. Both
ROC curve areas are practically identical (p=0.77).
Conclusion: This study validated the proposed score. The score validation allows
predicting child and adolescent with dilated cardiomyopathy and myocarditis

outcome. This score may be useful to indicate cardiac transplantation for this patients

group.
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I NTRODUCAO

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) pode ser definida como sindrome clinica na qual a
funcdo de bomba do coracéo € inadequada em suprir a demanda de sangue oxigenado
necessaria ao metabolismo tecidual normal, ou mesmo nos casos em que a fungdo é
adequada, mas a custa de grande sobrecarga, incluindo aquela necesséaria ao processo
de crescimento e desenvolvimento, podendo ser resultante da disfuncéo sistolica e/ou
diastélica *. A apresentacdo mais freqiiente é caracterizada pela dilatacio e contragdo

inadequadas do ventriculo esquerdo ou de ambos os ventriculos ?

. A disfuncao
ventricular pode ser causada pelo aumento da pos-carga, pelo aumento da pré-carga
ou por lesdo intrinseca do masculo *. Arritmias, tromboembolismo e morte stbita s&o
comuns e podem ocorrer em qualquer estagio da doenca *°.

A IC tem etiologia variada na infancia. Enumerando as principais, destacam-se
as cardiopatias congénitas, a doenca reumatica, as arritmias, a miocardite e a
cardiomiopatia dilatada ’.

Consultando o DATASUS ® verifica-se que no Brasil houve 36.474.811
internacdes na faixa etaria de 1 dia a 19 anos, no periodo de janeiro de 1998 a
dezembro de 2008, sendo 63.211 por insuficiéncia cardiaca. Nesta faixa etaria a média
de permanéncia geral foi de 4,5 dias e de 8,4 dias por IC, correspondendo ao
acréscimo de 86,7% no tempo de internagdo. E preocupante a alta taxa de mortalidade
hospitalar por IC: 8,62, sendo superior em 636,7% a taxa de mortalidade hospitalar
geral (1,17). Considerando os 6bitos de criangas por IC no periodo acima, 0 nimero
de anos perdidos chega aos surpreendentes e alarmantes 328.510 anos. O valor médio

da Autorizacdo de Internacdo Hospitalar (AlIH) pago foi de R$ 899,53 no tratamento

da IC e de R$ 400,09 no tratamento de todas as outras causas, representando um



acréscimo de 124,8%. Apenas em 2.008 ocorreram 4.972 internacfes de criangas e
adolescentes por insuficiéncia cardiaca, resultando em 404 6bitos (8,1%), totalizando
45.745 dias de internacdo hospitalar (média de 9,2 dias por crianga), tendo sido gastos
alarmantes R$7.516.563,85 (média de R$1.511,78 por paciente), dos quais
R$2.843.748,66 em Unidades de Terapia Intensiva.

A terapéutica cldssica com o uso de digital, diuréticos e vasodilatadores,
incluindo os inibidores da enzima conversora da angiotensina, mostra-se ineficaz em
alguns pacientes. O progndstico € incerto, sendo a mortalidade extremamente elevada
em algumas etiologias como 33% na cardiomiopatia dilatada 2.

O transplante cardiaco ortotdpico é o tratamento de escolha nos pacientes de ma
evolucdo com o tratamento clinico; a experiéncia mundial apresenta taxa de sobrevida
de 75 a 80% em 1 ano e de 60 a 75 % em 5 anos “**°. Entretanto, esta técnica
apresenta diversas limitagdes: alto custo, complexidade técnica, limitacdo no nimero
de doadores, nas criangas com a agravante limitagdo das dimensdes corporais entre o
doador e receptor, uso de imunossupressores, possibilidade de rejeicdo do 6rgao
transplantado tanto na forma aguda, como na subaguda e mesmo no seguimento de
longo prazo, envelhecimento precoce do enxerto e Obito tanto na realizagcdo do
procedimento quanto no periodo de espera e no seguimento.

O Brasil tem feito um esforco em prol do aumento do nimero de transplantes de
coracdo. Em 1.995 foram realizados 46 transplantes cardiacos no total e em 2.007
foram 138 com aumento expressivo no periodo (200,0%). Em relagdo aos recursos
investidos observa-se gasto de R$ 808.831,00 em 1.995 e R$ 3.073.182,03 em 2.007,
havendo um aumento de 280,0%. Se forem considerados os custos do procedimento
por paciente, observa-se aumento de 26,7% no mesmo periodo (R$ 17.583,28 versus

R$ 22.274,98) 1718,



A IC é uma doenca de grande importancia médica e social e gera altos custos
para o individuo e a sociedade, com perda de dias de trabalho no paciente adulto para
realizar consultas médicas e exames nele proprio, em algum familiar dependente ou
em seus filhos. Estas observacBes sdo verdadeiras na populagdo dos paises
desenvolvidos, assim como na populacdo brasileira ***?°. Nos EUA mais que 2% da
populagéo, ou quase 5 milhdes de pessoas, séo afetadas, das quais 30 a 40% morrem
de insuficiéncia cardiaca em até um ano apés ter recebido o diagnéstico 2.

A cardiomiopatia dilatada é a causa mais comum de doenca do musculo
cardiaco na infancia, sendo a indicacdo nimero um para transplante cardiaco. Cerca
de 30% dos casos de cardiomiopatia dilatada tem como origem a miocardite e ndo
existe terapéutica efetiva em longo prazo %%,

Um estudo internacional multicéntrico comparou a ocorréncia de
cardiomiopatia dilatada nas populacfes adulta e pediatrica, em varios aspectos, quanto
a incidéncia, evolucdo clinica, freqiiéncia dentre as cardiopatias, mecanismos
desencadeantes e fatores agravantes. Comparando a populacdo pediatrica com a
populagdo adulta do Canada e dos Estados Unidos da Ameérica, constatou maior
incidéncia de cardiomiopatia dilatada no sexo masculino e na raga negra nas criangas
e adolescentes em relac&o & populacdo aos adultos .

Criancas com cardiomiopatia dilatada estdo sob o mesmo nivel de risco que
adultos de ter morte subita ou de necessitar de transplante cardiaco. O diagndstico
precoce permite tratar e avaliar a necessidade ou ndo de se indicar transplante
cardiaco. **

Aproximadamente 40% das criangas com sintomas de cardiomiopatia dilatada
morrem da doenca ou requerem transplante nos dois primeiros anos apds o

diagndstico, e esta percentagem tem permanecido inalterada ha décadas .



A miocardite é uma doenca insidiosa e usualmente assintomatica. Entretanto,
estudos de necropsia revelam ser a causa mais comum de morte subita encontrada em

4243 provavelmente a

até 20% de menores de 40 anos, além de atletas jovens
miocardite ocorre muito mais freqlientemente do que é registrada ou diagnosticada,
cursando a maioria dos casos de forma oligossintomatica apds clinica de virose que
ndo requer hospitalizacdo. Tal achado pode ter conseqtiéncias a médio ou longo prazo
considerando-se a possibilidade, ndo se sabe em qual percentual, de evolugdo para
cardiomiopatia dilatada ou apresentacdo de arritmias cardiacas futuras como resultado

de mecanismos de reentrada produzidos por areas de fibrose cicatricial em tecidos

previamente lesados por inflamacéo e/ou infeccao.

Ao contrario do que possa parecer, chama a atencdo a constatacdo de que uma
apresentacdo grave de cardiomiopatia, com disfuncéo sistolica importante, que requer
internacdo em unidade de terapia intensiva, foi associada com recuperagédo da funcao
do ventriculo esquerdo no seguimento. Sdo exatamente aqueles pacientes
classificados como tendo uma miocardite fulminante, que quando sobrevivem, tendem

a ter um bom desfecho, apesar da gravidade do quadro clinico inicial *.

Entre as causas de miocardite podemos enumerar as infec¢bes por virus,
bactérias, protozoarios, toxinas, drogas e doencas sistémicas. Tém sido identificados
enterovirus em bidpsias de pacientes com suspeita clinica de miocardite e com
cardiomiopatia dilatada idiopéatica através da técnica de Polymerase Chain Reaction
(PCR). Estudos recentes sugerem que o adenovirus também possa ter uma

participacéo importante na etiologia da miocardite *°.

Mesmo que nem sempre se consiga determinar a etiologia da miocardite ou da

cardiomiopatia dilatada, parece razodvel pensar que com um diagndstico precoce

4



pode-se comecar a aperfeicoar a terapia medicamentosa disponivel e delinear o quanto
antes o progndstico mais provavel, para definir se ha necessidade de iniciar os

procedimentos tendo em vista o transplante cardiaco.

Apesar dos avancos no diagnostico e tratamento, ainda temos problemas
significativos em relacdo ao desfecho de morte, sendo necessario maior apoio a

pesquisa nesta area .

Em um estudo prospectivo com seguimento minimo de um ano, envolvendo
17 centros de cardiologia pediatrica do Reino Unido e Irlanda, com criangas menores
de 16 anos no seu primeiro episodio de insuficiéncia cardiaca na auséncia de
cardiopatia congénita, 104 apresentavam cardiomiopatia dilatada, sendo 50 de causa
idiopatica. A insuficiéncia cardiaca por causas ndo estruturais teve prevaléncia de
0,87/100.000 criancas/ano e a cardiomiopatia dilatada de todas as causas inclusive

47 No estudo referido aceitou-se como

miocardite de 0,76/100.000 criancas/ano
provavel diagnostico de miocardite os casos com historia clinica sugestiva e presenca
de marcadores inflamatorios (leucograma, proteina C reativa, VHS e troponina), e
como diagndstico confirmado aqueles com proteina C reativa positiva para agentes
patogénicos comuns. Neste grupo de criancas, 23 foram diagnosticadas como
provavel miocardite, das quais 8 foram confirmados com proteina C reativa positiva.
Das 23 criancas 7 evolufram para 6bito, das quais 3 com proteina C reativa positiva *'.

Em outro estudo foram examinadas 1.426 criancas dos EUA e Canadd com
idade menor do que 18 anos e diagndstico de cardiomiopatia dilatada confirmado pelo
ecocardiograma. A incidéncia observada foi de 0,57/100.000 habitantes/ano. Deste

grupo, uma taxa de 46% foi atribuida a miocardite. O desfecho morte ou necessidade

de transplante foi de 31% em um ano e 46% em 5 anos “.



Em um terceiro estudo encontrou-se uma incidéncia de 36,5/100.000 criancgas
com o diagnostico de cardiomiopatia dilatada. Aproximadamente um terco desses
pacientes morreu da doenca, um ter¢co continuou tendo insuficiéncia cardiaca
requerendo tratamento médico, e o tergo restante apresentou melhora da sua condi¢éo
clinica. As causa de morte incluiram agravamento do quadro de insuficiéncia cardiaca
e arritmias ventriculares malignas, além de complicacfes relacionadas ao transplante
23.

Em 1.400 casos de cardiomiopatia dilatada estudados a causa mais comum foi
miocardite, contribuindo com 35%, sendo marcante a predominancia em criangas
menores de 1 ano de idade #**. Em populacéo brasileira a miocardite foi presumida
clinicamente em 42,9% de 142 criangas com diagndstico de cardiomiopatia dilatada
acompanhadas por até 22 anos °.

As taxas de sobrevivéncia para criangas com cardiomiopatia dilatada foram
semelhantes aquelas encontradas em adultos com a mesma condi¢cdo. Em ambos os
grupos cerca de 70% sobreviveram ao primeiro ano apos a descoberta da doenca, e
apenas 50% permaneceram vivos apo6s 5 anos.

Insuficiéncia cardiaca na populagdo pediatrica acima de um ano de idade é a
maior causa de transplante cardiaco, sendo responsavel por 35% do total no grupo
pediatrico *'.

Embora possa haver erro de classificacdo entre cardiomiopatia dilatada
idiopatica e apds miocardite aguda, nos casos de confirmagdo do diagndstico através
de estudo histoldgico foi ratificado o diagndstico clinico prévio . Tal achado permite
questionar a real necessidade da realizagdo de um método cruento e de risco como a
biopsia endomiocardica, principalmente para a populacdo de mais baixo peso, ja que

0s pacientes com suspeita clinica de miocardite serdo tratados como tal, independente



de confirmacdo diagndstica. Atualmente outros métodos ndo invasivos, como a
cintilografia miocardica com galio 67, contribuem para o diagndstico de miocardite
quando se observa hiper-captacdo do material radioativo em éarea de topografia
cardiaca, 0 que sugere processo inflamatério ou infeccioso em atividade. Outra
possibilidade é a realizagdo de ressonancia magnética nuclear, atualmente considerado
0 método ndo invasivo de escolha no diagndstico da miocardite.

Considerando-se que é grande o risco do procedimento anestésico para realizar
bidpsia miocérdica em crianca de baixo peso e que ha risco importante de acidentes,
como perfuracdo e tamponamento cardiaco durante o referido procedimento, o
beneficio da confirmac&o histolégica do diagnéstico ndo se justifica 2.

Na contextualizagdo da cardiomiopatia dilatada e da miocardite na populagéo

pediétrica, sob os diversos aspectos, serdo tracadas algumas linhas a seguir.

Historia clinica:

O inicio da insuficiéncia cardiaca na cardiomiopatia dilatada é geralmente
insidioso, em apenas 25% dos casos sendo considerado um quadro agudo. A
apresentacdo mais comum € tosse, dificuldade de succdo, irritabilidade e taquipnéia,
podendo-se encontrar também palidez, sudorese, fadiga, dificuldade de ganhar peso e
baixo débito urinario. Sibilos pode ser uma manifestacdo importante em criancas
menores. Outras formas de apresentacdo sdo: dor no peito, palpitacdo, ortopnéia,
hemoptise, dor abdominal, sincope, déficits neurologicos e morte subita.

A referéncia para um servico de cardiologia geralmente se da pelo achado de
cardiomegalia na telerradiografia de térax ou por arritmia detectada ao ECG.
Aproximadamente 50% dos pacientes tém uma historia prévia de virose precedendo o

quadro de insuficiéncia cardiaca, geralmente infecgéo respiratoria baixa.



O quadro clinico da miocardite é variavel, desde assintomatico até
insuficiéncia cardiaca fulminante, passando por alteragdes isoladas do ECG,
cardiomiopatia dilatada e insuficiéncia cardiaca descompensada. Tipicamente
apresenta histéria clinica de infecgdo respiratoria prévia, como gripe, cursando com
febre e artralgia. O laboratério demonstra leucocitose, velocidade de
hemossedimentagéo (VHS) elevada, eosinofilia, CKmb e troponinas aumentadas. No
eletrocardiograma podem ser observados: extra-sistoles ventriculares, bloqueio atrio-
ventricular e desnivel do segmento ST. O diagnostico depende mais de aspectos

clinicos do que de testes diagnésticos %.

Exame Fisico:

Em pacientes com doenca estabelecida predominam os sinais caracteristicos
de insuficiéncia cardiaca. A crianca pequena geralmente se apresenta taquidispneica,
com pulsos periféricos fracos, extremidades frias e hepatomegalia. A presséao arterial é
baixa e a pressdo de pulso diminuida. Em casos extremos pode apresentar-se em
choque cardiogénico. Criancas mais velhas podem apresentar edema postural, presséo
venosa central elevada e crepitacdo fina nas bases dos pulmades.

H& predominio de sinais respiratérios, e quando ndo esta presente ausculta
cardiaca exuberante, a doenca cardiaca subjacente muitas vezes fica sem diagnostico
até que se detecta cardiomegalia na telerradiografia de torax.

A insuficiéncia mitral é deletéria para a funcdo cardiaca e geralmente é o
resultado de remodelamento do ventriculo esquerdo. Com o crescimento do ventriculo
esquerdo o coracdao adquire forma globosa que altera a relacdo geometrica entre 0s
musculos papilares e folhetos mitrais causando restricdo a abertura e distorgéo do

aparato de sustentacdo mitral com falha da coaptacdo dos folhetos e regurgitacdo com



jato central secundaria & dilatacdo do anel valvar. Conseqlientemente, ocorre
sobrecarga de volume do ventriculo esquerdo, o que contribui ainda mais para o
remodelamento, progressdo da doenca e sintomas. A insuficiéncia mitral pode ser
corrigida cirurgicamente, através de plastia do anel e aproximacdo do aparelho

subvalvar mitral.

Etiologia:

Miocardite viral responde por uma grande parcela das cardiomiopatias
dilatadas na infancia. Estudos epidemioldgicos, sorolégicos e moleculares tém
detectado evidéncia de infeccdo enteroviral e, em particular, coxsackievirus B em 20 a
25% dos pacientes. Até o momento ndo ha métodos para distinguir cepas
cardiovirulentas de enterovirus daquelas que ndo o sdo. Além disso, a presenca de um
virus ndo necessariamente estabelece uma relacdo de causa-efeito. O mecanismo de
dano miocardico, se por destruicdo rapida viral ou acometimento lento da funcdo do

cardiomidcito, ainda ndo esta claro.

Achados Laboratoriais:

Na presenca de miocardite ativa, hemograma completo, VHS e proteina C
reativa podem mostrar processo de inflamacdo aguda. A fracdo miocardica da
creatinofosfoquinase (CKmb) e a troponina também podem estar elevadas.

Altos titulos de anticorpos e culturas positivas provenientes de orofaringe ou
esfregaco podem sugerir etiologia viral, entretanto isto ndo necessariamente significa

uma relacdo de causa-efeito.



Exames de Imagem:

1) Ecocardiograma — geralmente é a base do diagnostico na maioria dos pacientes,

2)

com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo menor que 50%. O exame serve

também para excluir outras doengas, tanto congénitas como adquiridas.

Medicina Nuclear — MUGA traz informacdes sobre doenca coronaria, além de

adicionar dados sobre disfuncdo segmentar, porém embora seja um método

teoricamente superior a ecocardiografia na precisdo das medidas, sua aplicagdo

pratica € limitada por falta de normatizacéo e nédo reprodutibilidade, especialmente

em criangas.

a)

A ventriculografia radioisotépica (gated blood pool) é o método de
quantificacdo da fungédo ventricular tanto direita quanto esquerda, bem como
de regurgitagdes valvares, sendo valiosa na evolugdo da fungdo miocardica e

na indicacdo de transplante cardiaco por ser método de maior acuracia.

b) A cintilografia com gélio 67 é outro exame importante nas criangas portadoras

de cardiomiopatia dilatada. Sua positividade, que se traduz por captacdo
aumentada do radiofarmaco na projecdo do coracdo, esta associada a presenca
de inflamacg@o miocérdica.

MUGA é aquisicdo da imagem cardiaca quando da primeira passagem do
radiotracador, acoplada ao eletrocardiograma (gated), do escaneamento
cintilogréfico cardiaco, ap6s a injecdo em veia periférica de radionuclideo,
geralmente MIBI, que é o tecnecio marcado. Quando bem feito, com
aparelhagem calibrada, dose suficiente de material radioativo, e boa técnica,
este exame costuma dar informacg6es bastante precisas dos volumes cavitarios
e do débito cardiaco, ja que a aquisicdo é feita acoplada e sincronizada ao

eletrocardiograma.
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Outros Exames:

1. Eletrocardiograma — as alteracGes encontradas geralmente sdo inespecificas.
Geralmente ocorre sobrecarga atrial e ventricular esquerdas, com desvio do eixo
elétrico do QRS para a esquerda. Quando a doenca estd avancada e ja cursa com
hipertensdo arterial pulmonar, pode-se encontrar desvio de eixo elétrico medio do
QRS para a direita, sinais de crescimento atrial direito e sobrecarga de VD. Na
miocardite segmentar se podem observar sinais eletrocardiograficos semelhantes aos
do infarto agudo do miocérdio. Arritmias cardiacas sdo freqiientemente encontradas,
principalmente extra-sistolia tanto supraventriculares quanto ventriculares. Na
presenca de extra-sistolias sustentadas se deve pensar em taquicardiomiopatia como
etiologia priméria.

O coracdo é formado por miocérdio atrial e ventricular, além de fibras
especializadas na conduc¢do e no automatismo. Estas ultimas possuem o que se chama
de atividade de marca-passo, que nada mais é do que a capacidade de iniciar
espontaneamente um ritmo cardiaco, e estdo localizadas no nodulo sinusal, em alguns
locais dos atrios, na juncdo atrioventricular e no sistema His-Purkinje. Existe uma
hierarquia entre esses marca-passos, sendo o nddulo sinusal o local onde o impulso é
gerado e posteriormente propagado por todo o sistema de conducdo. Como a
despolarizacéo diastélica € mais rapida no ndédulo sinusal, normalmente é ele quem
dispara primeiro, gerando, assim, um impulso que despolarizara os demais marca-
passos, impedindo que eles o fagcam por si mesmo, fendmeno este denominado de
overdrive supression. 24%

Os mecanismos arritmogénicos basicos podem ser didaticamente classificados
em alteracbes do automatismo, alteracbes da conducdo e alteragfes mistas. Por

alteracdo do automatismo pode ser por exacerbacdo do automatismo normal, por

11



automatismo anormal ou por atividade deflagrada, podendo esta Gltima ser por pos-
potencial precoce ou tardio. As alteragdes da conducdo séo basicamente a reentrada,
bloqueios e conducdo decremental.

A formacdo anormal do impulso pode ser causada basicamente por excesso de
automatismo ou por atividade deflagrada. Quanto ao automatismo ou atividade de
marca-passo, as celulas que possuem despolarizacdo diastolica (nédulo sinusal e
atrioventricular e sistema His-Purkinje) tém a sua velocidade de despolarizacéo
influenciada pelas catecolaminas, o que faz com que a freqiiéncia sinusal se acelere no
exercicio. Entretanto, quando ha liberacdo acentuada de catecolaminas, como, por
exemplo, na insuficiéncia cardiaca, o automatismo normal pode estar muito
aumentado, ao que se denomina automatismo exacerbado. Nessas circunstancias,
podem ocorrer ritmos automaticos originados no nodulo atrioventricular ou no
sistema His-Purkinje.

As células miocardicas atriais e ventriculares normalmente ndo apresentam
despolarizacdo diastolica espontanea. Todavia, quando o potencial de repouso dessas
células é reduzido a nivel critico, pode ocorrer despolarizacdo diastolica, gerando a
formacao repetitiva de impulsos. Este fenémeno pode ser desencadeado por disturbios
hidroeletroliticos, por exemplo.

Ja a atividade deflagrada refere-se a formagdo do impulso causada por pos-
potenciais, que sao oscilacdes do potencial de membrana durante ou apds o potencial
de acdo. 2?8, Os pos-potenciais sdo dependentes do potencial de acdo precedente, isto
é, é necessario que a célula se despolarize para haver formacdo de pos-potenciais.
Quando os pdés-potenciais tém intensidade suficiente para despolarizar a célula, o

potencial de agdo resultante é chamado de atividade deflagrada. Os pés-potenciais
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podem ser precoces, quando ocorrem durante as fases 2 e 3 da repolarizacdo, ou
tardios, quando acontecem na fase 4.
a) Pos-potenciais precoces sdo aqueles associados ao prolongamento da
repolarizacdo *° e que por si s6 prolongam também a duracdo do potencial de
acdo. Os poOs-potenciais precoces sao comumente encontrados em situacfes de
hipopotassemia ou hipomagnesemia, por exemplo.
b) Pds-potenciais tardios estdo relacionados ao grande aumento da concentracao
intracelular de célcio ?’. Parece que o calcio atua como modulador da entrada
de sodio na célula, causando um influxo transitério de sédio. A intoxicacao
digitalica é o exemplo classico em que ocorre a formacdo de pos-potenciais
tardios. 242
Os glicosideos cardiacos bloqueiam a bomba de sodio/potassio, fazendo com
que a concentracdo intracelular de sodio se eleve. Isso estimula a troca eletrogénica de
sodio por célcio, aumentando, portanto, a concentracdo intracelular de célcio. Os pos-
potenciais tardios tém sido descritos também em vérias outras condi¢es clinicas,
como excesso de catecolaminas, hipertrofia do miocardio, insuficiéncia cardiaca 2" .
Enquanto os pds-potenciais precoces se ddo em situacfes de bradicardia, os pds-
potenciais tardios sdo dependentes da taquicardia porque freqiiéncias cardiacas
elevadas tendem a aumentar o célcio intracelular. A atividade deflagrada secundaria
aos pos-potenciais tardios tem sido relacionada as arritmias atriais e ventriculares da
intoxicacao digitalica®>*.

A reentrada é o mais importante, freqiente e bem estudado mecanismo
causador de arritmias ventriculares e supraventriculares 2420:%3¢

O estimulo sinusal extingue-se ap0s despolarizar os atrios e ventriculos

porque, ao final da ativacéo ventricular, o impulso ndo encontra tecido miocardico em
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condicGes de ser despolarizado, ja que o mesmo se encontra em periodo refratario, por
ter sido recentemente ativado. Assim sendo, ao se deparar com o miocardio refratario,
0 impulso sinusal extingue-se e os tecidos cardiacos ficam em repouso até que um
novo estimulo sinusal os despolarize. No entanto, quando o impulso cardiaco encontra
tecido excitavel (fora do periodo refratério), é possivel que o estimulo inicial retorne e
novamente despolarize o coragéo total ou parcialmente, por mecanismo de reentrada.
Na maioria das situagdes, as arritmias podem ter mais de uma causa ou mecanismo
desencadeante %°. Por exemplo, uma extra-sistole ventricular automatica poderia
desencadear taquicardia ventricular reentrante.

Na génese das arritmias estdo em jogo a presenca de substrato (infarto, fibrose,
hipertrofia, anisotropia), gatilhos (extra-sistoles) e fatores moduladores (sistema

nervoso autbnomo, eletrolitos, isquemia).

RELEVANCIA CLINICA

As arritmias cardiacas podem ser causadas por disturbios da geracdo ou da
conducdo do impulso cardiaco ou, ainda, pela combinacdo de ambos 0s mecanismos.
A elucidacdo desses mecanismos contribuiu significativamente para que a
eletrofisiologia clinica evoluisse do diagndstico ao tratamento das arritmias. Vérias
formas de taquiarritmias tém sido elucidadas e tratadas a luz da eletrofisiologia e da
estimulagdo cardiaca artificial. A compreensdo dos mecanismos fundamentais das
arritmias cardiacas tem possibilitado o desenvolvimento de terapias eficazes e seguras
para uma ampla gama de arritmias, tanto através do manuseio do arsenal
farmacologico como de técnicas sofisticadas e implantes de marca-passos e

desfibriladores **3*. Os marca-passos anti-taquicardia (tanto atrial como ventricular),
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hoje também incorporados aos desfibriladores implantaveis, ¥ fundamentam-se nos
conceitos dos circuitos reentrantes.

O tecido do sistema de conducéo cardiaco é tdo vulneravel quanto os midcitos
ou o intersticio, tendo alteradas as propriedades de conducdo em resposta as diversas
agressdes como inflamacoes, fibrose, etc... Um retardo na conducdo pode levar ao
blogueio de ramo. O bloqueio do ramo esquerdo é preditor de morte stbita e um
achado comum em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Sua ocorréncia também afeta
a mecanica contratil no ciclo cardiaco, o que se reflete na ativacdo e contracao
ventricular, gerando a ndo sincronia da contragdo interventricular, retardo na abertura
e fechamento da vélvula mitral e da adrtica e disfuncao diastélica. Como resultado das
anomalias mecanicas acontece alteracbes hemodindmicas que incluem queda da
fracdo de ejecdo, do débito cardiaco e da pressdo de pulso. Também se observa
movimento ndo sincronico do septo interventricular, ou assincronismo na contragao
do septo interventricular, aumento de volume do ventriculo esquerdo e insuficiéncia
mitral %,

2. Bidpsia Miocéardica — desde 1.980 a biopsia endomiocéardica tem mostrado ser um
método de identificagdo de processo inflamatério miocéardico em pessoas vivas. No
entanto, os resultados das bidpsias sdo extremamente variaveis, o que se deve
provavelmente a numerosos fatores como a maior incidéncia de miocardite em
criangas, causando muitas vezes um viés de selecdo; critérios diagndsticos diferentes
entre os centros realizadores do procedimento e baixa sensibilidade do método para
doenca inflamatéria *". Tem sido usada a técnica de PCR para ajudar na deteccéo de
antigenos virais em tecidos miocardicos de pacientes com cardiomiopatia dilatada.
Estudos tém revelado uma associacdo entre antigeno viral e cardiomiopatia dilatada,

no entanto a proporcdo de resultados negativos € muito grande. Os resultados séo
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influenciados por fatores como contaminacdo no préprio laboratorio e escolha de
controles diferentes. Também ainda ndo esta claro se os casos de cardiomiopatia
dilatada com PCR positiva realmente representam miocardite aguda ou fragmentos
virais de infeccdes anteriores.

Até o presente momento ndo foi comprovada a eficicia de nenhuma terapia
especifica para miocardite por adenovirus ou enterovirus. A fibroelastose endocérdica,
que era a maior causa de cardiomiopatia dilatada em jovens, praticamente
desapareceu no inicio da década de 80, com o advento da vacina especifica contra o

virus da parotidite epidémica **.

Tratamento:

O transplante cardiaco é a terapia indicada para a cardiomiopatia dilatada na
infancia de evolucdo inadequada apesar da terapéutica clinica otimizada instituida.
Uma minoria dos pacientes portadores de cardiomiopatia dilatada apresenta cura
espontanea, sendo imprevisivel qual o paciente que evoluird favoravelmente. A
evolucdo clinica pode ser fulminante, lenta ou permanecer inalterada por muito
tempo. A terapia medicamentosa, utilizando uma combinacdo de drogas, pode
melhorar bastante o quadro clinico, porém aqueles pacientes que ndo respondem a
medicacdo e apresentam sinais e sintomas de gravidade devem ser considerados para
transplante cardiaco. Existem fatores limitantes como a falta de doadores compativeis,
complicagdes de rejeicdo e relacionadas a imunossupressdo prolongada em criangas
23.

O resultado do tratamento da cardiomiopatia dilatada em crianga contrasta
com o sucesso do tratamento das cardiopatias congénitas *’. Mesmo com o melhor

qgue se pode oferecer em termos de terapéutica moderna, o que inclui além de
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medicamentos, terapia de ressincronizacdo, a insuficiéncia cardiaca ainda traz uma
taxa de mortalidade alta.

A procura de um tratamento melhor é o maior desafio para a cardiologia.
Embora a insuficiéncia cardiaca seja comum, fatal e ndo exista tratamento eficaz, pelo
menos nos adultos com fracdo de ejecéo baixa, os inibidores da enzima de conversao
da angiotensina e os beta-bloqueadores sdo essenciais no tratamento, modificando a
histéria natural da doenca, melhorando os sintomas, reduzindo internacdes e
melhorando a taxa de sobrevida.

Em alguns pacientes com sintomas graves e persistentes e QRS alargado no
ECG, a terapia de ressincronizagdo cardiaca também diminui a mortalidade e a
morbidade. Cardioversores e desfibriladores implantdveis melhoram a sobrevida,
porém a relacdo custo-beneficio ainda é discutida. Para pacientes com sintomas
persistentes, bloqueadores dos receptores da angiotensina e antagonistas da
aldosterona trazem beneficios adicionais. Atualmente se prefere estes medicamentos a
digoxina, embora esta droga possa ainda ser Util no estagio inicial em pacientes com
fibrilacao atrial *®,

Em contraste com a bibliografia em adulto, um artigo nacional relata a
experiéncia com adolescentes os quais parecem tolerar bem o estado de insuficiéncia
cardiaca cronica, e, uma vez adaptados a todo arsenal terapéutico, restri¢cdo hidrica e
limitacdo fisica, eles poderiam aguardar o transplante por um periodo maior que o dos
adultos. Alem disso, também conclui que a terapéutica da cardiomiopatia dilatada no
jovem é semelhante a do adulto, mas ainda faltam ensaios clinicos envolvendo este
grupo de pacientes para que se possam definir as diretrizes do manejo da insuficiéncia

cardiaca congestiva na crianga e no jovem *.
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Em um estudo para determinar se havia identificadores na apresentacdo de
pacientes com insuficiéncia cardiaca que pudessem predizer quais pacientes vao
recuperar a funcdo cardiaca e quais vdo requerer transplante cardiaco ou evoluir para
morte, a analise multivariada ndo identificou variaveis preditoras de um retorno a
funcdo sistolica normal. Funcdo sistolica mais elevada na apresentacdo foi associada
com pequeno decréscimo no risco de morte ou necessidade de transplante. A
capacidade limitada de doadores para transplante cardiaco e o potencial para
recuperacdo da disfuncdo ventricular esquerda tornam de importancia critica a
avaliacdo risco-beneficio da indicacdo de um transplante cardiaco na populagdo
pediatrica *°.

Além do transplante cardiaco, outras terapias como suplementacdo de
componentes metabélicos >*, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina *, e
mais recentemente beta-bloqueadores ** tem sido utilizados como terapia, 0 que
também pode afetar o prognodstico ou interferir no desempenho do ventriculo
esquerdo.

O transplante cardiaco pediatrico é uma terapia tempo limitada, com uma
expectativa média de 13 anos de sobrevida >*. Além disso, doadores de 6rgaos
pediatricos, especialmente para receptores pequenos, abaixo de 1 ano, sdo raros, e um
namero significativo de receptores pediatricos em potencial morrem antes de receber

um 6rgéo *°.

Prognostico:
Histdria de doenca viral nos 3 meses que precederam a abertura do quadro de
insuficiéncia cardiaca pode ser marcador de bom progndstico, segundo alguns autores

2% Entretanto, esta observacao n&o é compartilhada em outras séries °.
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Quando ndo se detecta a etiologia da cardiomiopatia dilatada, o progndstico
depende da gravidade da disfuncdo miocardica, da evolucéo apds um ano, do ajuste da
terapia e da disponibilidade de transplante cardiaco %*. A disponibilidade de
aparelhagem médica sofisticada até agora ndo alterou a taxa de mortalidade ou
necessidade de transplante nessas criancas °.

Sdo preditores de morte citados na literatura a queda da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo, a elevacao da pressdo diastélica final do ventriculo esquerdo e o
indice cardiotoracico (ICT). Outros possiveis fatores progndsticos incluem idade na
época da apresentacdo clinica, sendo considerado por alguns autores como mais
favoravel para menores de 1 ou 2 anos, porém esta observacdo ndo é compartilhada
por outros autores °, arritmias sintomaticas e episédios tromboembélicos 2*. Pode
ocorrer morte stbita mesmo depois que a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
retorna ao normal. Secundarias a dispersdo da conducdo normal através de tecido
miocardico ndo homogéneo podem ocorrer arritmias ventriculares de repeticdo. O
risco de morte sbita em portadores de insuficiéncia cardiaca é de 6 a 9 vezes maior
que na populacéo adulta normal *'.

Realizar transplante cardiaco na populacdo pediatrica é decisdo dificil pela
possibilidade de melhora espontédnea ou eventual resolucdo da dilatacdo e da
disfunco ventricular esquerda ***°.

Embora tenha havido progresso na compreensdo das multiplas causas que
levam a cardiomiopatia dilatada na infancia (infeccOes, erros de metabolismo,
mutacdes de proteina miocéardica), o prognéstico da cardiomiopatia dilatada na
infancia e na adolescéncia continua reservado, com relato de uma taxa de sobrevida

inferior a 64% em 5 anos ®>®. Na 4rea de Saint Louis, a taxa de sobrevivéncia ap6s

20 anos da apresentacédo do diagndstico de cardiomiopatia dilatada foi de apenas 50%
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% Estes resultados levam algumas instituicdes a considerarem recomendar o

transplante cardiaco precocemente na populagdo pediatrica com cardiomiopatia
dilatada ®*®.

Relembrando o dito anteriormente, alguns destes pacientes regridem o quadro
clinico espontaneamente, outros evoluem bem, assintomaticos, porém requerendo
medicacdo otimizada para controlar a IC, outros evoluem mal apesar de toda a
terapéutica clinica instituida, chegando ao ponto de se tornarem candidatos ao
transplante cardiaco e, infelizmente, alguns falecem. A evolucdo que serd trilhada
pelo paciente continua sendo uma incognita no momento da apresentacéo clinica.

Questionam-se quais parametros, isolados ou combinados em forma de um
escore de risco, poderiam apontar para um prognastico e orientar a conduta médica a
curto, médio e longo prazo.

Serd a medida do indice cardiotordcico um parametro sensivel na fase aguda
da doenga? A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo tem um papel fundamental no
progndstico ou é mais importante 0 tamanho das cavidades e seus respectivos
volumes ou as alteragdes funcionais valvulares? A evolucdo da classe funcional pela
New York Heart Association (NYHA) a partir do momento de internacdo e da
medicacdo instituida aponta para uma previsdo de evolucdo? Que contribuicdo o
eletrocardiograma de 12 derivacdes pode dar? As alteragdes eletrocardiogréaficas que
apontam para a sobrecarga das quatro cavidades sdo importantes no progndstico ou
apenas aquelas relacionadas as arritmias sao relevantes?

Recentemente Azevedo et al realizaram analise multivariada da evolucdo de
142 criancas e adolescentes portadoras de Cardiomiopatia Dilatada, tendo ocorrido 36
6bitos (25,3%) °. Os parametros marcadores independentes de 6bito foram: classe

funcional 1V pelos critérios da NYHA na apresentacdo, 0 maior indice cardiotoracico
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observado na evolugéo, a presenca de insuficiéncia mitral moderada a grave, a pior
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo observada pelo método de Simpson e a
presenca de arritmia ventricular °. A partir desta observacdo propuseram um escore
prognostico de risco para cardiomiopatia dilatada utilizando estes cinco parametros
oriundos do exame clinico e dos exames complementares %,

Considerando-se, ap6s vasta revisdo da literatura internacional, que ndo existe
um consenso acerca dos preditores de mortalidade em cardiomiopatia dilatada na
infancia e adolescéncia, Azevedo et al ° fizeram um estudo retrospectivo analisando
142 prontudrios pediatricos de pacientes que foram atendidos no INC ao longo de 22
anos, entre 1982 e 2004, dos quais 36 vieram a falecer; no intuito de detectar quais
parametros seriam indicativos de mau prognostico e mereceriam portanto um olhar
especial tendo em vista o elevado risco de morte.

Foram analisados a evolugdo clinica, o eletrocardiograma, a radiografia de
torax e o ecocardiograma destes pacientes e detectados possiveis fatores de risco que
foram entdo submetidos a anlise estatistica.

As varidveis dicotbmicas foram avaliadas pelo teste do qui-quadrado com
calculo do intervalo de confianca de 95%. As varidveis continuas foram expressas
como média e desvio-padréo e analisadas pelo teste T de Student.

Foi entdo elaborada uma curva ROC (Receiver Operating Characteristic) com
0 intuito de estabelecer pontos de corte das variaveis continuas.

Revendo conceitos de estatistica podemos lembrar que a curva ROC foi
desenvolvida por engenheiros elétricos e engenheiros de sistemas de radar durante
a Segunda Guerra Mundial para detectar objetos inimigos em campos de batalha,

também conhecida como teoria de deteccdo de sinais.
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A Curva ROC permite correlacionar sensibilidade (capacidade de identificar
corretamente quem realmente é doente) com especificidade (capacidade de identificar
corretamente quem realmente ndo é doente) em um teste que use uma variavel
continua e um desfecho dicotdmico. Ela facilita o entendimento entre a relagdo da
sensibilidade e a especificidade de um teste diagnostico quantitativo ao longo de

valores continuos de ponto de corte.

Para construir uma curva ROC traca-se um diagrama que represente a
sensibilidade em funcao da proporcédo de falsos positivos (1 - especificidade) para um
conjunto de valores de ponto de corte. Para cada ponto de corte sdo calculados valores
de sensibilidade e especificidade, que podem entdo serem dispostos em um gréfico
que apresenta no eixo das ordenadas os valores de sensibilidade e nas abscissas 0

complemento da especificidade, ou seja, o valor (1- especificidade).

Neste tipo de curva observa-se que um aumento da sensibilidade de um teste
diagnostico acarreta um aumento do numero de falsos positivos (1 - especificidade).
As Curvas ROC permitem assim determinar qual o melhor teste diagnostico a partir

da avaliacdo de qual o melhor ponto de corte para a variavel continua.

Uma curva ROC demonstra varias coisas: o equilibrio entre sensibilidade e
especificidade (um aumento na sensibilidade sera acompanhado por uma diminuicdo
na especificidade); quanto mais perto da curva segue a fronteira do lado esquerdo e
depois o limite superior do espaco de ROC, mais preciso o teste; a area sob a curva
(AUC) é uma medida de precisdo do texto. A area sob a curva ROC quantifica a
capacidade global do teste para discriminar entre os individuos com a doenca e
aqueles sem a doenca. Um teste perfeito (aquele que tem zero de falsos positivos e

zero de falsos negativos) tem uma area de 1,00. ®"%°
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Retomando o trabalho original de Azevedo, a sobrevida foi analisada pelo
método de Kaplan-Meier. Utilizou-se a analise e Cox para predizer a associagdo entre
variaveis clinicas e morte. As variaveis que poderiam predizer progndstico reservado
na andlise univariada (p=0,1) foram divididas em grupos e analisadas segundo o
modelo de regressdo de Cox para determinar preditores independentes de morte.
Todos os valores encontrados com alfa menor que 0,05 foram considerados

significativos.

O ICT méaximo atingido foi significativamente menor no grupo sobrevivente,
bem como o ICT médio. O ponto de corte para o ICT Max foi de 0,69, com
sensibilidade de 91,7%, especificidade de 65,1% e area sobre a curva de 0,848. A
medida do ICT é muito simples de se obter e mostrou ser 0 método com maior poder
de prever a morte nesta coorte. A FEVE média foi maior no grupo sobrevivente e
naqueles com mais de 3 meses de evolucdo. Para a FEVE foi encontrado um ponto de
corte de 0,32 com sensibilidade de 73,3%, especificidade de 68,6% e area sobre a
curva de 0,752. A anélise de Cox mostrou que a FEVE reduzida foi preditor
independente de morte. As analises tanto univariadas quanto multivariadas mostraram
que as arritmias ventriculares indicaram um pior prognostico.

A anélise univariada apontou como preditores de morte: a classe funcional 1V
da NYHA na apresentacdo (p=0,0001), o indice cardiotoracico aumentado
(p=0,0001), a presenca de arritmias ventriculares (p=0,0148), a presenca de
insuficiéncia mitral graus Il e IV (p=0,00266) e a fracdo de ejecdo do VE (p=0,0266).

A andlise multivariada apontou como preditores independentes de morte: o
indice cardiotoracico maximo aumentado (p=0,00001), a fracdo de ejecdo do

ventriculo esquerdo (p=0,0013), a presenca de insuficiéncia mitral graus Il e 1V
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(p=0,0017), a classe funcional 1V da NYHA na apresentacdo (p=0,0028) e a presenca
de arritmias ventriculares (p=0,0253).

Propuseram entdo baseados nestes resultados que fossem usados dados
clinicos e de exames complementares ndo invasivos, de facil obtencéo a beira do leito,
que sob a forma de um escore, dependendo da pontuacdo alcancada, pudesse ser
utilizado como um divisor de aguas entre aqueles de menor e de maior risco de morte,
sendo entdo estes Ultimos vistos como possiveis candidatos para transplante cardiaco.
O escore proposto certamente é valido na populacdo pediétrica portadora de
cardiomiopatia dilatada estudada. Todavia, questiona-se se 0 mesmo escore seria
valido em outra populagdo portadora da mesma doenca ou portadora de miocardite.

Para responder esta questdo é necessario realizar a validacao do escore prognostico.

24



OBJETIVO:

Validar o escore prognéstico proposto por Azevedo et al. °
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ETODOLOGIA:

1. Estudo de Validacéo
Trata-se de um estudo de casos, serie historica, no qual se analisa 0s registros
contidos nos prontudrios medicos de pacientes pediatricos ndo consecutivos com
miocardite e cardiomiopatia dilatada acompanhados no Instituto Nacional de
Cardiologia (INC) e cujo diagnostico ocorreu entre 1.990 e 2.008. Foram revistos no
total 54 prontuérios que tinham dados adequados & validagdo. E importante realcar
que estes 54 pacientes, apesar de ser da mesma instituicdo, ndo fizeram parte do

estudo que elaborou o escore progndéstico que se deseja validar.

2. Casuistica

Trata-se de uma amostra de conveniéncia de prontudrios de pacientes com
idades entre 0 e 18 anos portadores de miocardite ou cardiomiopatia dilatada de
ambos os sexos. Estes prontuarios médicos fazem parte do arquivo geral do INC. O
levantamento geral dos dados foi feito pela prdpria pesquisadora.

Foram considerados critérios de inclusdo: pacientes com diagnostico clinico de
miocardite ou cardiomiopatia dilatada que apresentavam cardiomegalia associada a IC
e um ventriculo esquerdo ndo obstruido, dilatado e com reducéo de sua contratilidade
visualizada ao ecocardiograma. Foram considerados critérios de exclusdo os pacientes
portadores de outras cardiopatias tais como: cardiopatias congénitas, entre elas a
origem andmala das artérias coronarias, doenca de Kawasaki, cardiomiopatia
arritmogénica do VD, lesdo isquémica por asfixia neonatal ou ap0s ressuscitacdo
cardiorrespiratdria, historia de uso de droga antineoplasica, erro inato do metabolismo

como a doenca de Pompe, arritmias primarias, defeitos orovalvulares congénitos ou
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por doenga reumaética, hipertensdo arterial, Doenca de Chagas e miocardite diftérica.
Excluidas também qualquer outra doenca cronica diagnosticada previamente,
incluindo talassemia, anemia falciforme, hipertireoidismo e hipotireoidismo

congénito.

3. Variaveis estudadas e qualidade da informac&o
As variaveis relacionadas aos desfechos e exposicao foram obtidas através dos
dados contidos nos prontuarios e coletados e armazenados no aplicativo Access do
Microsoft Office através de instrumento desenvolvido pelos pesquisadores.
3.1. Sexo (M ou F) e idade (em anos de vida completos) ao diagndstico.
3.2. Histéria prévia de doenca viral nos ultimos trés meses antes do
diagndstico.
3.3. Tipo de desfecho: sobrevivéncia ou 6bito.
3.4. Classe funcional na apresentacéo pelos critérios da NYHA.
3.5. Indice cardiotoréacico (ICT) na apresentagdo e ICT méaximo durante a
evolucéo.
3.6. Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) na apresentacdo e FEVE
minima durante a evolucao.
3.7. Presenca de insuficiéncia mitral moderada a grave.
3.8. Presenca de arritmia ventricular durante a evolugéo.
4. Analise
A anélise estatistica foi desenvolvida no programa Statistica versdao 8.0 da
Statsoft Inc e no programa livre R, verséo 2.10.1. Os dados descritivos S&0 expressos
em média+DP ou mediana e seus quartis. Nas variaveis continuas foi utilizado o teste

t de Student ou de Mann-Whitney U ou ANOVA como o adequado em cada situacao,
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e nas dicotbmicas o teste exato de Fisher. Foi construida uma curva ROC a partir dos
valores de escore obtidos por cada paciente e confrontada com a curva ROC do escore
original através do teste de comparacdo de curvas ROC. Foi utilizado um valor de

alfa=0,05.
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ASPECTOS ETICOS:

Por tratar-se de estudo observacional, revisando dados de prontudrios, a
nossa pesquisa foi considerada de muito baixo risco aos pacientes e seus familiares.
N&o foram realizados quaisquer procedimentos. O projeto foi aprovado pelo comité
de ética e pesquisa do INC, credenciado junto & Comissdo Nacional de Etica em

pesquisa tendo recebido o nimero 0254/21.09.20009.
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ESULTADOS:

1. Caracteristicas demograficas do grupo validagéo:

A amostra analisada no presente estudo no grupo validacdo € composta de 54
criangas e adolescentes, com as caracteristicas demograficas resumidas nas tabelas 1 e
2. Em relacdo ao sexo, 34 (63,0%) eram do sexo feminino e em relacéo a cor da pele
34 (63%) eram pardos ou negros.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e/ou patoldgicas das variaveis dicotdmicas do

grupo validacéo.

Presente Ausente
n % n %
Idade <2anos 37 68,5 17 31,5
Miocardite 28 51,8 26 48,2
IM moderada/grave 22 40,7 32 59,3
CF IV (NYHA) 21 38,9 33 61,1
Arritmia ventricular 6 111 48 88,9

Tabela 2 - Caracteristicas demograficas e/ou patoldgicas das variaveis continuas do

grupo validacéo.

n Média | Mediana | Minimo | Maximo | Quartil Quartil DP
25 75

ICT maximo 42 | 0,690 0,715 0,430 0,820 0,650 0,740 0,08
Pior FEVE 38| 0,437 0,435 0,070 0,780 0,240 0,670 0,22
Total_Pontos 54 | 2,796 2,500 0,000 7,000 0,000 5,000 2,41
Escore

Idade (anos) 54 | 2,554 0,683 0,054 16,907 0,380 2,724 3,88
T evol. (m) 54 | 41,000 17,215 0,000 | 241,248 4,731 57,987 | 51,94
NYHA inicial 54 | 3,092 3,000 1,000 4,000 3,000 4,000 0,89
NYHA evol. 54 | 2,351 2,000 1,000 4,000 1,000 4,000 1,21
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Observagdo: dos 54 prontuarios examinados apenas foram encontrados os dados

necessarios a analise de 42 do total de 54 para o ICT e de 38 do total de 54 para a

FEVE por falta dos exames ou de anotagdes referentes aos mesmos nos prontuérios.

2. Comparacéo entre o grupo validacao e o grupo escore:

Comparando as duas amostras utilizadas se pode observar que elas sdo

homogéneas com excecdo da classe funcional 1V que esteve mais presente na amostra

original (tabelas 3 e 4).

Tabela 3 - Comparacdo das caracteristicas demogréaficas e/ou patoldgicas das

variaveis dicotdbmicas entre o grupo validacao e o grupo escore.

Validagao Escore
p
n % %
Idade <2anos 37 68,5 100 70,4 0,79
Sexo Feminino 34 63,0 80 56,3 0,25
Cor parda/negra 34 63,0 75 52,8 0,20
Miocardite 28 51,9 61 43,0 0,26
Obito 13 26,0 37 26,1 0,78
IM mod/grave 22 40,7 53 37,3 0,66
Arritmia ventricular 6 11,1 23 16,2 0,37
CF IV 21 38,9 83 58,4 0,014

Tabela 4 - Comparacdo das caracteristicas demogréaficas e/ou patoldgicas das

variaveis continuas entre o grupo validagdo e o grupo escore.

Validacéo Escore
p

Meédia DP n Media DP
ICT maximo 42 | 0,69095 0,08423 142 | 0,67303 | 0,08439 | 0,227466
Pior FEVE 38 | 0,43737 0,18848 139 | 0,42906 | 0,22033 | 0,816926
T. Pontos Escore 54 | 2,79630 2,72937 142 | 3,24648 | 2,41364 | 0,288729
Idade (anos) 54 | 2,55449 3,45262 142 | 2,45134 | 3,88726 | 0,857035
T evol. () 54 | 41,00023 52,58690 142 | 49,71929 | 51,94267 | 0,299389
NYHA inicial 54 | 3,09259 0,93693 142 | 3,33803 | 0,89587 | 0,098929
NYHA evol. 54 | 2,35185 1,24318 142 | 2,39437 | 1,21558 | 0,829840
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3. Andlise dos possiveis marcadores de 6bito no grupo validag&o:

Em relacdo aos marcadores de 6bito no grupo validacdo se pode observar que

todos os utilizados na elaboragéo do escore foram significativos, exceto a presenca de

arritmia ventricular que ficou proxima a significancia (p=0,11) (tabelas 5 € 6).

Tabela 5 - Comparagdo das caracteristicas demogréaficas e/ou patoldgicas das

variaveis dicotdbmicas no grupo validagdo entre sobreviventes e falecidos.

Sobrevivente Falecido
p

n % n %
Idade <2anos 27 65,8 10 76,9 0,45
Sexo Feminino 27 65,8 7 53,8 0,32
Cor parda/negra 28 68,3 6 46,1 0,15
Miocardite 21 51,2 7 53,8 0,87
IM mod/grave 12 29,3 10 76,9 | 0,0023
Arritmia ventricular 3 7,3 3 23,1 0,11
CF IV 10 24,4 11 84,6 | 0,0001

Tabela 6 - Comparacdo das caracteristicas demograficas e/ou patologicas das

varidveis continuas no grupo validacdo entre sobreviventes e falecidos.

Sobrevivente Falecido
n | Média | DP | n | Média | DP P
ICT maximo 29 0,670 | 0,091 | 13 0,737 | 0,039 | 0,0143
Pior FEVE 33 0,470 | 0,215 5 0,222 | 0,099 | 0,0168
T. Pontos Escore 41 2,024 | 2,091 | 13 5,230 | 1,641 | <0,0001
Idade (anos) 41 2,624 | 3,674 | 13 2,334 | 4,654 | 0,8177
T evol. (m) 41 | 49,682 | 55,902 | 13| 13,616 | 20,728 | 0,0278
NYHA inicial 41 2,902 | 0,889 | 13 3,692 | 0,630 | 0,0005
NYHA evol. 41 1,878 | 0,953 | 13 3,846 | 0,555 | <0,0001
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4. Anélise da area sob a curva ROC dos escores prognasticos:

A curva ROC do grupo escore apresenta Sensibilidade de 94,4%,
Especificidade de 76,4% e Area sob a curva de 0,881+0,028 e a do grupo validacéo
apresenta Sensibilidade de 84,6%, Especificidade de 75,6% e Area sob a curva de
0,871+0,049.

Na figura 1 podemos observar as duas curvas ROC sobrepostas e se pode
apreciar que elas sdo muito proximas. Na figura 2 podemos observar o calculo da
concordancia entre as curvas ROC (p=0,7713), comprovando que as curvas Sao
equivalentes.

Neste ponto cabe o comentario de que no teste de concordancia entre as curvas
ROC, o valor de p=1,00 significa concordancia perfeita entre as curvas, o valor de p
entre 0,10 e 0,99 significa concordancia entre as curvas em variados graus, o valor de
p maior que 0,05 e menor que 0,10, concordancia questionavel e menor que 0,05 ndo
haver concordancia. Portanto, o valor de p=0,7713 demonstra um alto grau de

concordancia entre as curvas ROC.
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Figura 1 - Comparagéo entre as duas curvas ROC sobrepostas.
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Figura 2 - Teste de proporcdo entre duas curvas ROC de populacGes diferentes

apresenta um valor de p de 0,7713 demonstrando a sua equivaléncia.
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| SCUSSAO:

O Instituto Nacional de Cardiologia é um centro de referéncia terciario que
concentra 0 acompanhamento da maioria das criangas com cardiomiopatia dilatada no
Estado do Rio de Janeiro. Talvez por esta razdo, as criangas que aqui chegam ja se
encontrem em estado avangado da doenga e o perfil possa revelar tanto no estudo
atual, como no prévio aqui realizado, uma maior gravidade dos casos do que a
observada em outros centros ndo terciarios ou de paises em fase mais avancada de
desenvolvimento.

A seguir serdo abordados os aspectos nesta casuistica e os encontrados na
literatura acerca das principais caracteristicas envolvidas no diagnoéstico, tratamento e

prognostico da cardiomiopatia dilatada em criangas e adolescentes.

Epidemiologia e aspectos demograficos:

O ultimo censo nacional realizado em 2.000 estimou a populagédo do Estado do
Rio de Janeiro em 14,4 milhdes de pessoas, sendo 3,6 milhdes menores de 15 anos de
idade. A incidéncia de cardiomiopatia dilatada foi de 6,4 novos casos por ano ou 0,39
por 100.000 criancgas. A incidéncia de novos casos por ano é semelhante a encontrada
na Finlandia ". Isto pode refletir a grande susceptibilidade as doencas virais nesta
coorte, bem como na de Griffin et al e Burch et al **™.

No Paquistdo ocorre uma alta incidéncia de cardiomiopatia dilatada na
populacido pediatrica com alta mortalidade. E especulado que os pacientes nio s&o
conduzidos ao hospital no devido momento porque a maioria apresenta inicialmente

dispnéia e palidez, sendo eles tratados para infeccOes das vias aéreas inferiores ou

para anemia, em centros de atencdo primaria & salde "> Entretanto, esta especulacdo
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ndo é compartilhada por outros autores *®. Ainda em relacdo ao Paquistdo’®, a
maioria dos casos surge no inverno e no inicio da primavera, 0 que € consistente com
um estudo feito em Lahore por Sadiq M et al que afirmam haver um padréo sazonal
para a doenca, com predominio no inicio da primavera e no inverno ™.

Quanto a idade, neste estudo a maioria dos pacientes apresentou sintomas
antes dos 2 anos de idade, como aconteceu em estudo prévio realizado no mesmo
centro em populacdo semelhante ">, Parece que os pacientes mais jovens sdo mais
suscetiveis as infeccOes virais em relacdo aos mais velhos e que elas sdo o substrato
fisiopatologico para o desenvolvimento de miocardite clinicamente detectavel ou néo
e cardiomiopatia dilatada futura. A idade média de apresentacdo dos pacientes deste

estudo foi de 2,62 anos, o0 que estd de acordo com a maioria das séries publicadas

62,71,76-80 59,70

e em desacordo com poucas outras séries

Como nesta coorte a idade, o género, a cor da pele e o diagnostico de
miocardite ndo foram diferentes dos encontrados na coorte que foi utilizada na
formulacdo do escore prognostico, por isso acredita-se que ndo houve viés de selecao.

A maioria dos pacientes que evoluiram para ébito tiveram menor tempo de
evolugédo, morrendo nos 2 primeiros anos da doenca. Neste grupo o ICT foi maior, a
fracdo de ejecdo do VE menor e conseqiientemente o nimero total de pontos do
escore maior.

A insuficiéncia cardiaca devida a cardiomiopatia dilatada continua sendo a
primeira causa de transplante cardiaco em criancgas acima de 1 ano de idade. A idade
menor que 2 anos tem sido apontada como um fator de bom prognostico na evolugéo

da cardiomiopatia dilatada por alguns autores *>>*

enquanto a idade acima de 2 anos e
os adolescentes foram considerados por outros um fator de risco para morte ou

transplante **. Idade acima de 2 anos foi considerada por Burch como preditor de
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evento adverso ®. Questiona-se se este achado poderia ser atribuido & imaturidade do
sistema imunoldgico que seria ainda incapaz de produzir grande quantidade de
anticorpos responsaveis pela reacdo inflamatdria persistente e esta acabaria por
deteriorar a funcéo cardiaca.

A idade na apresentacdo ndo influenciou na sobrevida nesta série analisada,

61,64,81,82 I 70

assim como o0 observado por outros autores . Entretanto, Arola et a
encontraram maior mortalidade em pacientes com fibroelastose endocardica, nos
menores de 1 ano de idade e nos adolescentes, em contraposi¢cdo ao achado de um
estudo realizado em Karachi no Paquistdo que demonstrou que doencas cardiacas
adquiridas sdo mais comuns apds os 6 anos de idade e menos comuns no primeiro ano
de vida ®. Vale ressaltar que a fibroelastose endocérdica fez parte do nosso critério de
exclusdo. Tanto quanto a etnia como quanto ao género, nesta casuistica tais fatores
ndo influenciaram na sobrevivéncia, observacdo compartilhada pela maioria dos
autores 30616270.71.73.76,77824286 Todayia, Arola et al " encontraram em sua série uma
maior mortalidade nos adolescentes masculinos.

Telerradiografia de Torax:

Quanto a telerradiografia de térax o ICT no acompanhamento longitudinal de
criangas com cardiomiopatia dilatada foi preditor de mal prognéstico, mortalidade e
provavel necessidade de transplante. Em outro estudo realizado no Paquistdo ® a
telerradiografia de térax revelou cardiomegalia importante em cerca de 70%,
enquanto o restante das criancas apresentava cardiomegalia leve a moderada e neste
subgrupo encontrou-se hipofluxo pulmonar comumente, ao passo que 0 edema
pulmonar foi raro.

9

No trabalho de Azevedo et al a maioria das criangas apresentou

cardiomegalia, 0 que € uma caracteristica da cardiomiopatia dilatada, além de
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congestdo pulmonar, que é secundaria a disfuncdo diastolica do VE, agravada pela
insuficiéncia mitral, e este pardmetro pdde predizer a morte. O achado de maior ICT
no grupo mortalidade em relacdo ao sobrevivente chama a atengédo para a necessidade
de observacdo e acompanhamento do aumento progressivo do ICT durante a
evolucdo, apontando mal prognostico.

A cardiomegalia tem sido relatada em mais de 75% das séries de estudos,
variando de acordo com a gravidade da populacdo estudada "*®. Azevedo et al
encontraram no grupo original a congestdo pulmonar em 90% dos pacientes que
faleceram. O ICT maximo alcangado tanto no trabalho original como no grupo da
validag&o foi inferior no grupo sobrevivente em relagdo ao falecido. O valor de corte
foi de 0,69, acima do qual o risco de morte foi maior. A medida do indice ICT é muito
facil de obter e foi 0 método mais poderoso para predizer a morte na série de Azevedo
et al ? e outras séries nas quais o ICT na apresentacdo de 0,65 predisse o 6hito ®2.
Azevedo et al ? encontraram ICT mais baixo no sub-grupo de miocardite, o que pode
ter sido devido ao fato de que com uma evolu¢do mais rapida nao ter havido tempo

suficiente para 0s mecanismos compensatorios atuarem a ponto do coracao dilatar.

Eletrocardiograma de 12 derivacdes e ambulatorial de 24h:

Quanto ao ECG, foi publicado um estudo onde foi feita a monitorizagéo
eletrocardiografica ambulatorial de 24 horas em 21 de um total de 63 pacientes (33%)
e foi encontrada taquicardia ventricular ndo sustentada em 4 pacientes, 3 dos quais
morreram subitamente. Estes Gltimos autores concluem que existe risco persistente de
morte subita mesmo naquelas criangas em que as dimens@es cardiacas permanecem

59

normais Em uma publicacdo paquistanesa 100% dos casos estudados de
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cardiomiopatia dilatada na infancia apresentaram taquicardia e 37% baixa voltagem
do QRS e alteragdes do segmento ST-T ¥.

A literatura sobre morte subita em crianca portadora de cardiomiopatia
dilatada idiopética relata que o progndstico de criancas portadoras de tal enfermidade
é reservado, com uma taxa de mortalidade em 5 anos que varia de 14% a 50%, quer
seja por arritmia ou faléncia de bomba. Em recente estudo, Dimas et al observaram
arritmias ventriculares ou supraventriculares em 21 pacientes dos 85 pacientes
acompanhados. Entretanto, apenas 1 faleceu de morte stbita, o que contra-indicou o
uso de rotina de cardiodesfibrilador implantavel para prevencdo de morte subita em
criancas com o diagndstico de cardiomiopatia dilatada ®°.

Em relacdo aos achados eletrocardiogréficos, a analise multivariada feita por
Azevedo et al encontrou sobrecarga atrial direita como marcadora de morte apenas no
grupo original do escore. Esses achados foram encontrados em 5% dos casos vistos
por Ciszewski et al ®. Akutsu et al 3 demonstraram que as alteracdes do nédulo sino-
atrial foram preditoras independentes de recorréncia da taquicardia e da fibrilacéo
ventricular nos pacientes com historia prévia dessas arritmias e concluiram que a
cintilografia com | 131 — MIBG pode ser uma boa opgdo para o rastreamento de
pacientes com alto risco de morte subita.

Na série de Azevedo et al ? tanto a analise univariada como a multivariada
demonstraram que as arritmias ventriculares indicam pior prognoéstico. A esse respeito

|80

Nogueira et al * também encontraram maior freqiiéncia de arritmias ventriculares no

grupo que foi a 6bito, enquanto Griffin et al ™

acharam de mau prognostico a
associacdo de arritmias supraventriculares e ventriculares. A freqléncia cardiaca
média foi mais elevada naqueles pacientes que morreram, estando de acordo com a

literatura °.
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A indicacdo de marca-passo e desfibrilador na crianga é controversa. Em
adultos com fragdo de ejecdo do VE menor que 35% ja se recomenda a implantacdo
do dispositivo. Em linha com as diretrizes da sociedade norte-americana de
cardiologia, o implante de marca-passo e desfibrilador sdo indicados nessa populacdo
pelo alto risco de morte stbita. Segundo a portaria ° que estabelece as Diretrizes para
Avaliacdo e Tratamento de Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca, Estimulagdo
Cardiaca Atrtificial e Indicacfes para o Implante de Ressincronizadores Cardiacos
(Marca-passos Multi-Sitio) no Brasil, a presenca de cardiomiopatia dilatada grave
estabelece, ndo somente risco de morte subita por arritmias ventriculares, mas também
aspectos de maior morbidade que limitam a qualidade de vida e aumentam as chances
de morte cardiaca. Nos casos de cardiomiopatia dilatada com insuficiéncia cardiaca
grave e bloqueio intraventricular (QRS maior ou igual a 130ms), didmetro diastolico
final do ventriculo esquerdo maior ou igual a 55mm e fracdo de ejecdo do VE menor
ou igual a 35%, em condigdes clinicas estaveis nos ultimos dois meses sob tratamento
medicamentoso otimizado; esta indicada e ja bem estabelecida a Estimulacdo

Biventricular.

De fato, a anélise epidemioldgica dos principais ensaios clinicos de prevencédo
primaria ou secundaria de morte subita aponta a importancia da disfuncao ventricular

e do grau de insuficiéncia cardiaca.

Por outro lado, estudos sobre ressincronizagéo cardiaca, demonstraram o papel
da arritmia ventricular como preditor de morte. Tais evidéncias clinicas estabelecem
que o Cardiodesfibrilador Implantavel (CDI) e a estimulagdo multi-sitio
desempenham fungdes sinérgicas para reducdo de mortalidade e melhora da qualidade

de vida. O cardioversor e desfibrilador automatico implantavel (CDI) é a terapéutica
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mais efetiva no adulto para evitar a morte subita em pacientes com taquiarritmias
ventriculares. Vérias séries clinicas e 0s ensaios prospectivos randomizados
concluidos (AVID, MADIT, MUSTT) mostraram de modo convincente que em casos
selecionados o CDI é superior as drogas antiarritmicas na reducdo da morte subita
cardiaca e melhora da sobrevida. Os avancos tecnologicos simplificaram o implante
do CDI tornando-o parecido com o do marca-passo antibradicardia. Isso justifica o
aumento dos implantes de CDI em todo o mundo. A utilizagédo dos CDI, para manter
uma relacdo custo/beneficio apropriada, requer diretriz adequada as condicbes de
salde e sécio-econdmicas da populacdo. Estas recomendacgdes sdo transitorias, ja que
0 avango tecnoldgico e a finalizacdo de diversos ensaios prospectivos randomizados
em curso (SCD-HeFT, MADIT II, DEFINITE, BEST+ICD, IRIS, DINAMIT)
poderdo expandi-las ou modifica-las. Vale lembrar que estas recomendacGes sao
comumente feitas para populagdo adulta, ndo havendo até o presente momento,
nenhuma indicacdo formal para o seu uso em criancas, a ndo ser em condi¢fes muito
especificas que ndo vamos aqui considerar. A impressdo € de que ndo acontecem
estudos multicéntricos de seguimento de criancas com arritmias cardiacas, ou até a
presente data ndo foram ainda publicados, de modo que aquilo que j& é consenso em

populacdo adulta ndo quer dizer que possa ser extrapolado para populagéo pediéatrica.

Ecocardiograma:

E descrito na literatura que as presencas de insuficiéncia mitral, tricuspide e
pulmonar de intensidade moderada a grave séo deletérias a sobrevida. No trabalho de
Azevedo et al foram encontrados como marcadores de obito as dimensdes do AE, do
ventriculo esquerdo (sistolica e diastolica) e do ventriculo direito, além da relacdo
AE/SC, a massa estimada do VE, a fragdo de ejecéo e a percentagem de encurtamento

do VE e as pressbes estimadas (sistélica e diastélica) do ventriculo direito. A massa
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do VE e a maior relagdo massa/superficie corporal foram preditores evolutivo da
cardiomiopatia dilatada na infancia. Ocorreu maior massa do VE no grupo de obito.
Pode-se sugerir que criancas com estes preditores ecocardiograficos de morte e que
ndo respondem & terapéutica convencional otimizada devam ser acompanhadas de
perto e consideradas para inscri¢do no protocolo de transplante cardiaco.

Nesta a insuficiéncia mitral moderada/grave e a fracdo de ejecéo do VE foram
marcadores de Obito. Alguns autores ndo encontraram diferenca significativa na

8 Qutros

fracdo de ejecdo do VE entre os grupos sobreviventes e falecidos
encontraram relagéo estreita entre a queda na fracdo de encurtamento circunferencial
da fibra cardiaca e o desfecho derradeiro, porém este grupo utilizou a técnica de
cintilografia com MIBG (Metaiodobenzylguanidine) ao invés de ecocardiografia **.

Towbin diz que a fragdo de encurtamento padronizada do VE baixo é fator de
risco para morte ou transplante subsequiente *. Um estudo libanés com 55 criancas
portadoras de cardiomiopatia dilatada avaliadas clinicamente e pelo ecocardiograma
sugere que a idade mais jovem na apresentacao e o0 escore z mais elevado da dimenséo
do septo interventricular e a dimensdo da parede posterior do VE na diastole sé&o
preditores favoraveis de prognostico, enquanto que o escore z da dimensdo diastolica
final do VE elevado est4 relacionado ao progndstico desfavoravel %

Os achados ecocardiograficos descritos na literatura corroboraram a impressao
de que a insuficiéncia mitral moderada/grave tem importancia no prognéstico *. Em
estudo realizado no Paquistdo ®’ o ecocardiograma revelou importante dilatacdo e
hipocinesia ventricular esquerda global em quase todos os pacientes com

cardiomiopatia dilatada. Outro achado importante no referido estudo foi a

insuficiéncia mitral e tricispide e a hipertensdo pulmonar presente em 22% dos casos.
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A sobrecarga atrial direita reflete a gravidade da insuficiéncia tricispide e esta
é secundéria a hipertensdo pulmonar devido a hipertenséo atrial esquerda por causa da
insuficiéncia mitral resultante da dilatacdo do anel mitral pelo remodelamento
cardiaco que ocorre na insuficiéncia cardiaca °. A relacdo étrio esquerdo/aorta foi
38,2% maior no grupo falecido e esta relacdo também aumentou no grupo que faleceu

ap6s 6 meses de seguimento *.

Miocardite:

Em relagdo ao diagnostico presuntivo de miocardite, nesta série ndo houve
variacdo significativa quanto a presenca ou auséncia da mesma tanto entre 0s grupos
de comparacéo (escore versus validagdo) quanto entre 0 grupo sobrevivente versus
falecido. O diagnostico de certeza de miocardite é baseado em bidpsia
endomiocérdica, no entanto existe na literatura referéncia a miocardite e a
cardiomiopatia dilatada como sendo as fases aguda e crénica de uma mesma doenca
inflamatéria miocardica, que pode ser idiopatica, viral ou auto-imune 2%

O significado prognoéstico dos achados de miocardite na apresentacdo ¢ mal
definido e o manuseio esbarra na dificuldade em estabelecer a etiopatogenia %%+
Taliercio et al ® foram os primeiros a especular um possivel efeito protetor da
ocorréncia de virose nos 3 meses precedentes a apresentacdo da cardiomiopatia
dilatada. Esta observacdo nao é confirmada no presente estudo.

O termo miocardite quando primeiramente introduzido na literatura médica no
inicio do século XIX era usado para descrever qualquer doenca do musculo cardiaco

ndo associada a doenca valvular . Atualmente define-se miocardite como sendo

uma afeccdo infamatoria do musculo cardiaco caracterizado por um infiltrado
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leucocitério e necrose ou degeneracdo dos midcitos. Ocorre em qualquer idade,
mesmo no periodo neonatal.

O termo miocardite vem sendo questionado quanto a sua utilizacdo, se para
identificar estado inflamatdrio de maneira geral, infeccdo viral aguda ou cronica, se na
presenca de agente infeccioso ou apenas de processo imunoldgico/inflamatério muitas
vezes remanescente de alguma agressdo anterior ao muasculo cardiaco, como acontece
com criangas submetidas a quimioterapia, especialmente com o uso de doxorubicina,
que recebem alta com funcdo cardiaca normal e anos mais tarde vem a desenvolver
cardiomiopatia dilatada, apresentar arritmias cardiacas e até mesmo morte stbita *%2.

Na segunda metade do século XX uma série de observacdes clinicas despertou
o interesse pela inflamacdo do mdsculo cardiaco e foi identificada miocardite em
vérios estudos de necropsia '°*. Estudos mais recentes em animais tém melhorado a
compreensdo da complexa interacéo entre a lesdo viral direta ao midcito e a resposta
imunolégica do hospedeiro'. O despertar da atencdo para a possibilidade de
inflamacgdo cardiaca presente em doencas sistémicas possibilitou o reconhecimento
por parte dos clinicos generalistas do envolvimento cardiaco em uma gama de
doencas 3. Em nossa opinido a prevaléncia de cardiomiopatia dilatada secundéria &
miocardite em criancas brasileiras pode ser bastante elevada e os dados do DATASUS
podem estar subestimados exatamente por subnotificacdo de doencas infecciosas em
um pais de dimensBes continentais com grande indice de analfabetismo, pobreza e
escassez de médicos na rede publica, além do dificil acesso a unidades de satde no
interior do pais e na zona rural. Soma-se a isto o fato mundialmente constatado de que
comumente o diagnostico de miocardite se funde e mescla de tal forma com o da

cardiomiopatia dilatada que fica muitas vezes dificil, sendo impossivel, fazer o
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diagndstico diferencial entre estas talvez duas formas de expressdo de uma mesma
doenca.

Existe uma relacéo entre o curso clinico e viroldgico na miocardite. Tem sido
detectado um grande espectro de genomas virais em bidpsias endomiocardicas
realizadas em pacientes com suspeita clinica de miocardite no passado apresentando
cardiomiopatia dilatada posteriormente. Este achado permite que se fagca uma relagéo
entre a permanéncia do virus no miocardio e a progressao da clinica de miocardite
para cardiomiopatia dilatada com o decorrer do tempo %"

Recentemente tém sido detectados outros genomas virais como ADV, PVB19
e HHV6 no miocérdio de pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda causada por
miocardite com inicio subito de sintomas que mimetizam o infarto agudo do
miocardio e com disfungdo crbnica do VE que havia sido diagnosticada como
cardiomiopatia dilatada “idiopatica” *®***. A histéria natural dessas infec¢des virais e
a prevaléncia da persisténcia viral nestes grupos ainda ndo foram até o presente
momento investigadas. Para tentar responder a esta pergunta e elucidar a relevancia da
persisténcia viral na funcdo do VE um estudo realizou 172 bidpsias consecutivas em
pacientes com virus positivo e disfuncdo persistente do VE. Durante o
acompanhamento de pacientes com suspeita clinica de miocardite no passado ou com
insuficiéncia cardiaca de origem desconhecida pode-se observar melhora espontanea
ou progressao da disfuncdo ventricular apesar da medicagdo constante para ICC. Os
resultados encontrados sugerem que estas alteracbes espontaneas da funcéo
ventricular possam refletir o curso dindmico de uma infec¢do viral com tropismo
cardiaco. Independente do tipo de virus envolvido, um “clearance” viral foi associado
a melhora espontanea da funcdo do VE. Parece que pacientes com fracdo de ejecdo do

VE inferior a 45% melhoram de forma mais acentuada do que aqueles com disfuncao
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leve do VE. Fendmeno semelhante foi observado em estudo anterior no qual se

induziu a eliminagdo do virus através do uso de interferon beta 2.

Mesmo que diante da persisténcia viral, a funcdo cardiaca ndo se modifica
para mais ou para menos, a simples permanéncia de uma disfuncdo miocardica
constante, mesmo que leve, é deletéria ao longo do tempo, podendo progredir para
uma disfuncéo significativa apds anos. Os autores concluem que a persisténcia viral
detectada no miocardio de pacientes com disfuncdo do VE foi associada com
progressiva piora da funcdo, enquanto a eliminacdo espontanea da carga viral foi

associada a melhora do desempenho do VE.

A infeccdo viral persistente pode constituir a maior causa da progressdo da
disfuncdo ventricular nos pacientes com suspeita clinica de miocardite no passado ou
cardiomiopatia dilatada. Os dados sugerem que apenas a biopsia com analise viral
permite o diagnostico acurado, o que é fundamental para o tratamento efetivo antiviral

destes pacientes™®.

Matitiau et al 3 acharam que enquanto a evidéncia histolégica de miocardite
em criangas vivas, no momento do diagndstico da miocardite, resultou em alguma
forma de tratamento, havia auséncia de relacdo entre a miocardite e a sobrevida
quando se tratava de criangas abaixo de 2 anos de idade na apresentagao.

O diagnostico de miocardite é baseado em bidpsia endomiocardica % e a
PCR tem se tornado o padrdo ouro para o diagndstico de miocardite viral 43 112 114119,
Alguns estudos sugeriram que um achado de PCR positiva para virus pode ser um
preditor desfavoravel e tém sido propostos estudos prospectivos para melhor relagéo

entre tais achados e seu significado clinico %.
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Justifica-se a ndo realizagdo de bidpsia endomiocéardica de rotina, mesmo
quando existe sorologia positiva para virus em sangue periférico, porque o
diagnéstico de miocardite viral é dificil mesmo quando sdo feitas biopsias '%2. Na
Inglaterra e na Irlanda j& é consenso que o risco de realizar anestesia e bidpsia
endomiocérdica em criangas com insuficiéncia cardiaca supera os beneficios da
confirmagédo histologica do diagnostico. Embora exista a possibilidade de confuséo
diagndstica entre miocardite e cardiomiopatia dilatada, quando o diagnostico
histologico esteve disponivel houve confirmacdo do diagndstico clinico. De 104
criangas estudadas com o diagnostico de insuficiéncia cardiaca em CF 111/IV NYHA,
23 foram consideradas como tendo como causa provavel a miocardite, das quais
apenas 8 tiveram resultado da presenca de virus pela PCR 14708,

Como muitas recomendagdes para terapia de adulto nem sempre sao
apropriadas as criangas, seria interessante discutir também a aplicabilidade deste tipo
de intervencdo, que é a bidpsia endomiocérdica, na faixa etaria pediatrica. Parece que
a bidpsia endomiocardica é muitas vezes realizada na tentativa de se identificar um
agente patogénico a quem se possa atribuir a deterioracdo da funcdo cardiaca, agente
este que muitas vezes ndo € encontrado e quando encontrado nem sempre é o algoz,
sendo freqlientemente dificil estabelecer relacdo de causa e efeito. O agente etioldgico
encontrado pode significar infeccdo passada, muitas das vezes assintomaética e
despercebida. Seria a permanéncia do agente etiol6gico no local a responsavel pela
auséncia de resposta do midcito as drogas rotineiramente empregadas que em outras
situacOes respondem tdo bem? Através da PCR foi observado que as criangas com
doenca idiopética ficaram pior que aquelas com miocardite (HR=2,06) **. Estudos
tantos retrospectivos quanto prospectivos tem identificado inflamagdo miocardica em

1 a9 % de autopsias realizadas de rotina *2%%,
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Quanto a terapéutica, como a epidemiologia e o0 curso clinico da
cardiomiopatia dilatada em criangas ainda ndo estdo bem estabelecidos, muitas
criangas sdo subdiagnosticadas, o que limita o potencial para terapias especificas que
pudessem combater a causa e ndo apenas a conseqiiéncia **.

Como ja& e recomendado para criangas sobreviventes de cancer expostas a
quimioterapia sabidamente cardiotdxica, um acompanhamento longitudinal de longo
prazo das criangas que tiveram miocardite viral ajudaria a tragar cronogramas para
seguimento e possibilitaria o estudo em longo prazo do emprego rotineiro em criangas
de drogas, por exemplo, as IECA %,

Faltam estudos randomizados em cardiologia pediatrica do uso de
betablogueadores como o carvedilol. Ndo existem até o momento estudos suficientes
para indicar o uso crénico de drogas antiarritmicas como amiodarona para profilaxia
de morte sUbita em criangas acometidas por miocardite ou cardiomiopatia dilatada,

tampouco para o implante de desfibriladores ou cardioversores *2*.

Além do transplante cardiaco, outras terapias como suplementacdo de
componentes metabélicos, *° inibidores da enzima de conversdo da angiotensina > e

mais recentemente beta-bloqueadores *

tem sido utilizados como terapia, 0 que
também pode afetar o progndstico ou interferir no desempenho do ventriculo
esquerdo. Um grupo de Teerd encontrou melhora da insuficiéncia cardiaca em

criancas com cardiomiopatia dilatada apés a administracdo da coenzima Q10 *%.

Como as consequéncias da miocardite no longo prazo parecem estar
relacionadas a ativagdo da autoimunidade celular e humoral, muitos clinicos
acreditam que um tratamento imunossupressor seria benéfico. Varios estudos

demonstraram que agentes imunossupressores promoveram uma resolugdo mais
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répida da inflamac&o na doenca cardiaca 101. Além disso, o uso de imunoglobulina
intravenosa melhorou significativamente o desempenho do VE em criancas **’ e em

adultos 8.

A imunoglobulina intravenosa também foi usada no inicio recente dos
sintomas de insuficiéncia cardiaca na cardiomiopatia dilatada periparto **°. Contudo, a
resolucdo histoldgica da inflamacdo miocardica ndo se relaciona com a melhora da

funcdo ventricular 2

Além disso, a incidéncia de melhora espontanea no
desempenho do VE é fundamental e as curvas de sobrevida dos pacientes com
miocardite ndo diferem substancialmente daquelas de pacientes com cardiomiopatia
dilatada ***'?!, soma-se a isto o fato dos resultados de ensaios clinicos recentes
randomizados placebo controlados (incluindo um estudo com imunoglobulina
intravenosa) ndo conseguirem demonstrar efeitos benéficos da imunossupressdo
100126 *) evando-se todo 0 acima exposto em consideracdo estes estudos sugerem que

ndo deve ser feita imunossupresséo de rotina em pacientes com miocardite *'.

Outro trabalho que estudou a incidéncia de miocardite nos casos de
cardiomiopatia dilatada recém diagnosticados com o objetivo de testar a resposta a
prednisona, que foi associada ao tratamento classico da insuficiéncia cardiaca em 50%
dos 52 pacientes envolvidos no estudo, concluiu que a adi¢cdo de prednisona a terapia
convencional ndo melhorou a sobrevida, todas as miocardites diagnosticadas por
bidpsia sofreram resolugdo no prazo de 3 meses apds a biopsia, independente do uso
de prednisona ou ndo, contudo encontrou a disfuncdo do ventriculo direito
diagnosticada por estudo hemodindmico como indicador de pior prognostico, sendo a

sua auséncia um preditor de sobrevida *?%,
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Outro estudo concluiu que as caracteristicas clinicas podem ser usadas para
identificar pacientes com caracteristicas histopatoldgicas de miocardite primaria cuja
funcdo do VE espera-se que melhore e estes pacientes ndo se beneficiariam de

transplante cardiaco.

A miocardite fulminante é uma entidade distinta, caracterizada por
comprometimento hemodindmico importante na apresentacdo, porém com excelente
prognostico no longo prazo dos sobreviventes. Estes achados servem de guia para

delinear a conduta médica na insuficiéncia cardiaca aguda .

A imunossupressdo pode ser benéfica nos pacientes com doengas sistémicas
ou autoimunes cursando com miocardite, em casos de miocardite viral pode aumentar
a replicacéo viral e piorar a injdria miocardica °. Em outro estudo realizado por
McNamara et al ® foram incluidos 62 pacientes com miocardite ou inicio recente de
cardiomiopatia dilatada com o objetivo de testar a eficacia do uso de imunoglobulina
intravenosa. A mesma ndo melhorou significativamente a funcdo do VE ou a
mortalidade quando comparado com o grupo placebo, ndo havendo, portanto,
evidéncia cientifica para indicar terapia imunomodulatéria para pacientes com
miocardite ou cardiomiopatia dilatada de inicio recente. Os achados apontam para a
importancia de se identificar subgrupos de pacientes de acordo com o0 agente
etioldgico, que poderiam se beneficiar desta terapia. Em outro estudo com 102
pacientes com cardiomiopatia dilatada idiopatica tratados com imunossupressao,
houve melhora da funcdo do VE apenas naqueles com evidéncia de inflamacéo,

chamados de pacientes reativos .

O uso de antivirais para prevenir dano miocardico € uma abordagem possivel.

E necessario que se faca mais pesquisa para compreender melhor os mecanismos da
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cardiopatia viral e se poder identificar terapias especificas relacionadas a etiologia
para que se adquira seguranca na indicacdo de terapia imunossupressora para doenca
autoimune e que se contra-indique esta terapia nos casos de miocardite viral ou
doenca infecciosa .

Quanto ao transplante cardiaco Griffin et al " recomendam que todas as
criancas que tenham insuficiéncia cardiaca e sejam maiores de 2 anos e que
sobreviveram por mais um més fossem consideradas para transplante cardiaco.
Verdade que em sua série havia um grande percentual de criangcas com historia de
cardiomiopatia dilatada familiar e grande incidéncia de arritmias cardiacas.

Estudos demonstram que a taxa de mortalidade hospitalar reduziu
significativamente com o uso de dispositivos de assisténcia mecénica ventilatoria e
direcionamento precoce para a lista de transplante cardiaco **°. O transplante cardiaco
é a terapia de escolha para aqueles pacientes com insuficiéncia cardiaca que evoluem
mal, apesar do arsenal terapéutico disponivel instituido. Embora as perspectivas da
evolucdo do transplante cardiaco estejam paulatinamente melhorando, existe grande
dificuldade de obtencdo de doadores, principalmente na populacdo pediéatrica,
enquanto a tendéncia da fila de espera é de aumentar **°.

De cerca de 400 transplantes cardiacos realizados anualmente nos Estados
Unidos, aproximadamente 100 s&o em criangas abaixo de 1 ano de idade. A taxa de
sobrevida em 15 anos é de 50% e entre aqueles que sobreviveram aos primeiros 5
anos é de 80% indicando, segundo alguns autores, ser o transplante cardiaco um
procedimento seguro capaz de salvar a vida de muitos bebés com doenca terminal.
Todo ano, cerca de 50 criangas colocadas em lista de espera por transplante cardiaco
morrem enquanto aguardam o oOrgdo a ser doado. Na realidade as criangas sofrem

risco 10 vezes maior do que os adultos de morrer enquanto aguardam na fila por
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transplante, por isso alguns protocolos tém reduzido para 2 minutos o tempo de espera
para doadores apds morte cardiocirculatdria declarada, o que € critico quando se trata
de risco de isquemia e perda do 6rgdo >°****. Embora o curso da cardiomiopatia
dilatada em criancas seja extremamente varidvel, entender o padrdo de melhora da
funcdo ventricular é tdo importante que chega a ser crucial para a tomada de deciséo,
especialmente quando se trata de transplante. Teoricamente a morte por insuficiéncia
cardiaca na cardiomiopatia dilatada poderia ser reduzida com o transplante.

O transplante cardiaco pediatrico é uma terapia limitada no tempo, com uma
expectativa média de 13 anos de sobrevida >*. Além disso, doadores de 6rgaos
pediatricos, especialmente para receptores pequenos, abaixo de 1 ano, sdo raros e
namero significativo de receptores pediatricos em potencial morre antes de receber
um 6rgéo *°.

Em um estudo para determinar se haveria identificadores na apresentacdo de
pacientes com insuficiéncia cardiaca que pudessem predizer quais pacientes vao
recuperar a funcdo cardiaca e quais vao requerer transplante cardiaco ou evoluir para
morte, a analise multivariada ndo identificou variaveis preditoras de um retorno a
funcdo sistolica normal ou necessidade de transplante. A capacidade limitada de
doadores para transplante cardiaco e o potencial para recuperacdo da disfuncédo
ventricular esquerda tornam de importancia critica a avaliacdo risco-beneficio da
indicacéo de um transplante cardfaco na populacéo pediétrica 2%,

Quanto ao prognéstico Griffin et al ™* foram os primeiros a sugerir uma
relacdo entre a idade da apresentacdo e o prognostico, comparando a faixa etaria de
zero a 2 anos com a acima de 2 anos e encontraram pior prognéstico nas criangas mais

velhas. A taxa de sobrevida acumulada varia de 75 a 80% em 1 ano e de 60 a 75% em
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5 anos »**!. Estudos tém demonstrado taxa de mortalidade de 50% em 7 anos em
adultos com disfuncao assintomética do VE %,

A maioria dos autores concorda que cerca de 1/3 dos portadores de
cardiomiopatia dilatada na infancia apresentam melhora espontanea, 1/3 permanecem
dilatados e cerca de 1/3 evoluem de forma muito desfavordvel para morte ou
transplante apesar da terapéutica otimizada .

Taliercio et al ® descreveram baixa mortalidade em pacientes com histéria
patoldgica pregressa de infeccdo nos 3 meses que antecederam a apresentacdo da
doenca. Uma histéria de doenca viral prévia esteve presente em cerca de 50 % da
nossa série, enquanto o estudo original mostrou taxa em torno de 40% ° e em outros
estudos de 4,8 a 54,29% *°%.

Na apresentacdo 38,9% dos pacientes era grave em classe funcional 1V e
84,6% das mortes ocorreram neste grupo, como aconteceu também na experiéncia de
outros autores ">®°% Friedman et al " relataram a persisténcia de insuficiéncia
cardiaca no seguimento como fator indicador de mau prognoéstico e preditor de morte.

Nogueira et al

relataram que a maioria dos pacientes de suas séries estava em CF | e
Il mas ndo mencionaram a influéncia da CF na mortalidade como o fez Azevedo et al
% que relacionaram o desfecho de morte com a gravidade da doenca na apresentacdo
inicial além de identificarem a CF IV na apresentacdo como marcadora independente
de morte, o que foi também observado nesta série.

Poucos autores tém demonstrado uma relacé@o entre a apresentagéo clinica e a

morte. Taliercio et al

observaram insuficiéncia mitral grave registrada em
cateterismo cardiaco como marcadora de mal prognostico. Insuficiéncia ventricular

direita na apresentagdo também tem sido descrita como preditora de morte "°.
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Embora Nogueira et al %

tenham focado a atencdo na ma perfusdo periférica
os dados clinicos na apresentacdo que sdo supostos preditores de morte na analise
univariada refletem a gravidade da insuficiéncia cardiaca inicial, o que implica em
pior prognéstico. A anélise multivariada de Azevedo et al ° revelou como sendo os
piores marcadores de morte a dispnéia e os pulsos periféricos reduzidos, além da
insuficiéncia mitral moderada/grave. Tais sintomas sdo de facil detecgdo na beira do
leito e sugerem insuficiéncia cardiaca grave e risco elevado de morte, indicando a
necessidade de acompanhamento de perto, otimizagéo terapéutica e podendo sugerir
uma pré-selecdo para a realizacdo de exames necessarios a colocacdo futura em lista
de espera para transplante cardiaco.

Sdo complicagdes comuns associadas com a cardiomiopatia dilatada as

arritmias cardiacas, presenca de trombos nos ventriculos, a endocardite bacteriana e o

AVC secundario ao tromboembolismo.

Propostas, duvidas e sugestdes:

Quem seriam de fato os candidatos a transplante? Depende da idade, da
etiologia, da evolucdo, da presenca de anomalias genéticas e estruturais, do tamanho
do coracéo, da sua funcéo global ou segmentar, das manifestacGes sistémicas, do grau
de dificuldade de aderéncia ao tratamento, da infra-estrutura familiar, doméstica,
social. Por que 2 irmdos com a mesma doenca podem apresentar evolugdes e
respostas terapéuticas tdo diferentes? Séo feitos ensaios clinicos duplos cegos e
randomizados com drogas em criangas ou seu Uso permanece empirico?

Uma boa estratégia de pesquisa poderia ser uma abordagem multidisciplinar
envolvendo cardiologistas, pediatras, epidemiologistas, bioestatisticos, geneticistas,

enfermeiros e psicologos, uma vez que o desfecho da cardiomiopatia dilatada em
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criancas pode ser transplante cardfaco ou morte. Como sugerido por Lipshultz SE ¥,
um estudo multicéntrico na cardiomiopatia pediatrica poderia facilitar ensaios clinicos
com poder para estabelecer diretrizes de conduta com sucesso semelhante ao do grupo
de oncologia pediatrica e a rede de cardiologia pediatrica (Pediatric Heart Network).
Como ainda ndo existe consenso na predicdo da morte em criangas com
cardiomiopatia dilatada, propomos que o0s achados clinicos e de exames
complementares, que sdo faceis de serem obtidos e podem ser realizados em qualquer
lugar, desde um servico de atencdo primaria a salde até um servico terciario, sirvam
de guia para separar casos de maior dos de menor risco relativo a morte em criangas
com cardiomiopatia dilatada, principalmente naqueles que respondem mal a
terapéutica. Isto pode servir de base para o desenvolvimento de um novo projeto.

O desenvolvimento de novas estratégias se imp8e com o objetivo de salvar
mais vidas, de se fazer mais diagnosticos precoces e se evitar transplantes na medida
do possivel. Conhecendo-se melhor a doenca pode-se predizer sua evolucdo e ganhar
tempo nas estratégias terapéuticas tracadas de tal forma que a conduta clinica possa
ser otimizada, faléncia cardiaca extrema evitada e métodos invasivos utilizados
quando de fato necessarios, quando houver indicador suficiente e evidéncia cientifica
que comprove o real beneficio de tal ou qual procedimento.

O estudo original encontrou apés analise multivariada, utilizando o método de
Cox, cinco fatores prognosticos independentes para 6bito, sdo eles: classe funcional
IV NYHA na apresentacao, insuficiéncia mitral moderada/grave, ICT>0,69, fragdo de
ejecdo do VE <0,32 e arritmia ventricular. A partir dessa analise foi construido um
escore de pontos em que o valor de beta corresponde ao odds ratio (razdo de chance).
O escore foi graduado para valer 1 ponto quando o valor de beta estivesse abaixo de

2,0, 2 pontos quando beta ficasse entre 2,0 e 6,0 e 3 pontos quando beta fosse maior
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que 6,0. Foi construida uma escala de pontos para cada paciente e somado 0 namero
total de pontos que cada paciente obteve e a partir dai, deste total de pontos, foi criada
uma curva ROC. O ponto de corte que separa aqueles de maior dos de menor risco de
morte foi de 5 pontos, sendo o risco relativo de 4 vezes mais morte naquele grupo
com pontuagdo maior ou igual a 5.

No presente grupo de validacdo, a maioria apresentou idade abaixo de 2 anos,
cerca de metade miocardite, 40% insuficiéncia mitral grave e apenas uma minoria
arritmia ventricular. Comparando os grupos escore e validagdo conclui-se que 0s
grupos sdo homogéneos sem diferencgas significativas nas variaveis estudadas. Nas
variaveis categoricas a unica diferencga entre os grupos escore e validacdo foi a CF IV
na apresentacdo mais frequente no grupo do escore, 0 que ndo invalida o estudo.

Comparando 0s grupos sobreviventes e 6bito, a idade menor que 2 anos, a
miocardite e a arritmia ventricular ndo sofreram variacdo significativa. A insuficiéncia
mitral e a classe funcional IV foram marcadoras de 6bito. Os pacientes que evoluiram
para 6bito tiveram menor tempo de evolugdo, morrendo nos 2 primeiros anos de
doencga. Neste grupo o ICT era muito maior, a fracdo de ejecdo do VE muito menor e
0 numero total de pontos muito maior.

Quando comparamos as curvas ROC dos grupos escore e validacdo
encontramos p=0,77, 0 que significa que as curvas sdo semelhantes. Quando p é
menor que 0,05 as curvas sdo diferentes. Quando p é maior que 0,10 as curvas sao
semelhantes. Quando p é igual al as curvas sdo idénticas. Como o valor de p no
presente estudo € igual a 0,77 isto quer dizer que as curvas sao muito semelhantes e

tal achado valida o escore.
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onclusio:

Quando se compara as curvas ROC dos grupos escore e validacéo se
encontra curvas semelhantes e, portanto o presente estudo valida o estudo original de
Azevedo et al, que prop6s um escore prognostico para cardiomiopatia dilatada na
infancia e adolescéncia, encontrando como divisor de aguas entre evolucdo favoravel
e desfavoravel, a pontuacdo de 5 pontos no escore, com risco relativo RR=4,0,
levando em consideracdo 5 itens: a presenca de classe funcional IV NYHA na
apresentacdo, ICT maior que 0,69, fracdo de ejecdo do VE menor que 32%, presenca
de arritmia ventricular e insuficiéncia mitral moderada/grave, estes Gltimos em
qualquer momento da evolucéo, tendo como Unico desfecho a morte.

Espera-se poder como desdobramento deste estudo contribuir para o
direcionamento precoce para inscricdo na fila de protocolo para realizacdo de
transplante cardiaco daqueles pacientes que se apresentam, pela pontuacdo obtida no

escore, como candidatos ao desfecho de morte.
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