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As principais caracteristicas de cada fendtipo das miocardiopatias pediatricas. CDI: cardioversor desfibrilador implantavel; ECO: ecocardiografia; MCP: miocardiopatia;
RMC: ressonancia magnética cardiaca.
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genéticas representam importante papel nas miocardiopatias
pediatricas. Atualmente com a maior disponibilidade de testes
genéticos, o estabelecimento da relagao gendtipo-fenétipo
vem ocorrendo, sendo possivel determinar prognédstico e
proporcionar terapéuticas especificas para este grupo de
pacientes, que modificam a histéria natural da doenga."*”

Apesar de rara na pediatria, a miocardiopatia é
acompanhada de importante morbimortalidade, sendo
necessdria atencao especializada a esta condigdo.>* Portanto,
esta revisdo tem por objetivo auxiliar no raciocinio clinico e
alertar para aimportancia da busca pelo diagnéstico etiolégico
nos diferentes fenétipos da miocardiopatia pediatrica.

Epidemiologia

Estudos populacionais estimam uma incidéncia em torno
de 1:100.000 casos ao ano de miocardiopatia em criangas
e adolescentes. Estes estudos foram realizados na Europa,
América do Norte e Austrdlia, havendo ainda uma falta
de dados epidemiolégicos do Brasil e América Latina.'*"
Em criangas com idade inferior a um ano, o diagnéstico de
miocardiopatia é mais frequente, com uma incidéncia de 8,3
casos para cada 100.000 criancas ao ano; a miocardiopatia
hipertréfica (MCH) ocorre 3 vezes mais nesta faixa etdria."#'?

Possivelmente, esses dados podem estar subestimados,
visto o impacto da insuficiéncia cardfaca pediatrica
observado nos dltimos anos, sendo as miocardiopatias uma
causa comum para a insuficiéncia cardiaca, juntamente com
as cardiopatias congénitas. 316

Os principais fenétipos (Tabela 1) na pediatria sdo a
miocardiopatia dilatada (MCD) e a MCH, seguidos de
fenétipos menos frequentes como a miocardiopatia nao
compactada (MCNC), miocardiopatia restritiva (MCR) e
miocardiopatia arritmogénica (MCA).">"

A MCD ocorre em cerca de 50% dos pacientes e a MCH
é responsdvel por pouco mais de um tergo dos casos nessa
faixa etaria. Estima-se que a incidéncia anual desses fenétipos
esta entre 0,8 e T em 100.000 criangas.*18-20

A MCNC é a terceira mais diagnosticada entre criangas
e adolescentes, seguida das MCR e MCA. A incidéncia
da MCNC pode variar de 5% a 10%, como observado no
Registro Australiano. A MCR corresponde a cerca de 5% das
miocardiopatias pediatricas.’"**

A MCA é uma desordem muito rara na infancia, com
prevaléncia estimada em adultos de 1:2000 a 1:5000 na
maioria das séries publicadas, porém na pediatria nao se
conhece sua real incidéncia, com estudos limitados a série
de casos.2023:24

A importancia da classificacao

Utilizados para promover compreensao e discussao
sistemdtica de doengas, os sistemas de classificagdo organizam
as miocardiopatias em grupos l6gicos, que compartilham a
mesma morfologia, fisiologia e bioquimica, proporcionando
também padronizagao da nomenclatura.

Dentre as classificacbes atuais destacam-se: 1) a
da American Heart Association (2006), que divide as
miocardiopatias em primarias (restrita ou predominante do

miocardio) e secunddrias (parte de doengas sistémicas); 2) a da
European Society of Cardiology (2008), baseada na morfologia
e fungdo ventricular, sub-classificando cada fenétipo em
familiar (quando ha a presenga de mais de um membro da
familia acometido) e nao-familiar (idiopaticas e adquiridas);
e 3) a endossada pela World Heart Federation - classificagao
de MOGES (2013), que estadia a miocardiopatia de acordo
com o fenétipo morfofuncional (M), envolvimento de outros
6rgaos (O), padrao de heranga genética e familiar (G), etiologia
(E) e status funcional do paciente (S).>-®

Raciocinio clinico-diagnéstico nas miocardiopatias
pediatricas

A apresentacao clinica das miocardiopatias em criangas e
adolescentes varia de individuos assintomaticos a pacientes
com sintomas de insuficiéncia cardiaca, arritmias, dor
precordial, sincope e morte stbita. Pode manifestar-se desde
o periodo neonatal até o final da adolescéncia, o que torna
seu diagnostico um desafio." 7>

Como a etiologia é muito variada, deve-se inicialmente
afastar causas adquiridas. Através da histéria pessoal, é
possivel identificar infecgdes recentes que podem apontar
para um quadro de miocardite ou mesmo sinais e sintomas
de doencas autoimunes, inflamatdrias e metabdlicas,
direcionando abordagem e tratamentos especificos.
O passado de tratamento para cancer e a exposigao a
quimioterapicos cardiotéxicos devem ser investigados. A
idade de inicio dos sintomas é fundamental para buscar
a etiologia, pois lactentes apresentam-se com erros inatos
do metabolismo mais frequentemente do que criangas
maiores.' 32931

A histéria familiar é essencial, e gragas a ela, alguns
pacientes podem ser diagnosticados precocemente, mesmo
na auséncia de sintomas, devido ao rastreio familiar. A
importancia deste diagnéstico precoce deve-se a possibilidade
da prevencao primaria da morte stbita, a qual pode ser o
primeiro e tnico sintoma em alguns casos. Além disso, é Nivel
de Evidéncia A a realizagao da histéria familiar de ao menos
trés geragdes com a construcao do heredograma. A obtengao
do heredograma torna possivel a observagao do padrao de
heranga (autossdbmico dominante, recessivo ou ligado ao X)
e a identificagdo de quais os membros da familia estao em
risco de serem afetados pela doenga.?03233

O exame fisico deve buscar alteragdes além do sistema
cardiovascular, visto que, na infancia, a presenga de causas
sindromicas, erros inatos do metabolismo e doencas
neuromusculares sdo mais frequentes que nos adultos.**3°
Assim, atraso no desenvolvimento, hipotonia, presenca
de hepatoesplenomegalia e dismorfismos podem auxiliar
na investigagao etiolégica. Muitas vezes é necessaria uma
abordagem multiprofissional com pediatra, neurologista
pediatrico, geneticista clinico e cardiologista pediatrico.>*3¢
A Figura 1 mostra a sequéncia do raciocinio clinico nos
pacientes pediétricos com miocardiopatias.

A dosagem dos biomarcadores auxilia no raciocinio clinico:
a troponina geralmente esta elevada em miocardiopatias
inflamatérias, como a miocardite e o peptideo natriurético
cerebral (BNP) e seu precursor (NT-proBNP) indicam a
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Figura 1 - Sequéncia do raciocinio clinico na abordagem das miocardiopatias pediatricas. ECG: eletrocardiograma; ECO: ecocardiograma; MCP: miocardiopatia;

RMC: ressonéncia magnética cardiaca.

evolugao para insuficiéncia cardiaca. Niveis mais elevados
estao associados a pior prognéstico.>'7:38

O fenétipo morfofuncional deve ser determinado
utilizando-se das ferramentas de cardioimagem disponiveis
como eletrocardiograma, ecocardiograma (ECO) com
Doppler colorido, Doppler tecidual (para avaliar disfungao
diastélica) e speckle tracking (para avaliar precocemente
disfuncao sistélica e disfuncao sistélica subclinica), e a
ressonancia magnética cardiaca que caracteriza o tecido
miocardico, detecta edema e fibrose. Vale destacar que, as
medidas obtidas devem ser expressas em z-scores para uma
adequada interpretagao.'*

A busca pelo diagnéstico etiolégico é essencial ja que
existem cendrios onde o tratamento especifico estd disponivel,
melhorando o prognéstico. Essa investigagao deve ser
baseada no fenétipo cardiolégico e nas alteragoes sistémicas
associadas.**3°

Ao se indicar a realizagao de testes genéticos é importante
que o paciente e a familia recebam o aconselhamento
adequado realizado por profissional capacitado, onde serao
explicados os possiveis resultados que podem ser encontrados
e o impacto gerado na vida do paciente e da familia.?33440
(Figura 2).

Miocardiopatia dilatada

A MCD é definida pela presenga de dilatacao das
camaras cardfacas associada a disfungao ventricular. Pode ser
classificada em primaria e secundaria. As principais causas
primdrias sao: familiar/genética, doencas mitocondriais e
doengas neuromusculares.*' Dentre as causas genéticas ja
foram descritos genes relacionados as protefnas do sarcémero,
citoesqueleto, membrana nuclear e desmossomos. Mutagbes
na LMNA, MYH, TNNT2, SCN5A e TTN sao as mais
relacionadas ao fenétipo.*?

As causas secunddrias sdo: inflamatérias/infecciosas,
téxicas, metabélicas, doengas de depésito, disttrbios
nutricionais, doengas cardiacas e doengas pulmonares.'%

O quadro clinico pode variar na MCD desde criangas e
adolescentes assintomaticos até apresentacao de insuficiéncia
cardiaca congestiva ou choque cardiogénico com necessidade
de suporte ventilatério, bem como assisténcia circulatéria
mecanica de curta ou longa duragao.'>#?

Na investigagdo diagnéstica, recomenda-se radiografia
de térax para avaliagdo do grau de cardiomegalia;
eletrocardiograma que pode revelar o grau de sobrecarga
ventricular esquerda, presenca de arritmias e bloqueio
atrioventriculares; e ecocardiograma com Doppler
colorido que ira confirmar o grau de dilatacao das
camaras ventriculares, presenga de cardiopatia congénita
e de insuficiéncia de valvas atrioventriculares. O Holter
pode detectar episédios de taquicardia supraventricular
e ventricular, bem como bloqueios atrioventriculares.
A ressonancia magnética cardiaca auxiliard na detecgao
de processos inflamatdrios, edema e fibrose, podendo
quantificar o comprometimento miocardico e mesmo
progndstico quando a fibrose for extensa. A angiotomografia
auxilia no diagnéstico diferencial de corondria anémala
esquerda e de coarctagao de aorta quando outros métodos
de imagem apresentam dificuldade no diagnéstico. Os
exames laboratoriais iniciais na investigacao e na avaliagao
da MCD incluem avaliacio com exoma, eletrdlitos, BNP,
troponina, hemograma, fungao renal, hepética, tireoidiana,
sorologias e PCR de citomegalovirus, toxoplasmose,
Coxsackie A e B, coronavirus-19, parvovirus-b19, Epstein-
Barr, chikungunya e Chagas. A biépsia endomiocardica
é utilizada na elucidagao diagnéstica, considerada como
padrdo ouro, no entanto, deve-se avaliar a condigao clinica
do paciente no momento de sua realizacao, pois pode levar
a deterioragao do quadro clinico.?”

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2023; 3(1):e20230016
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Figura 2 - Possiveis resultados durante a investigagdo genética. MCP: miocardiopatia.

O tratamento depende da etiologia da MCD e na busca
da melhora dos sintomas do paciente. Em geral, pacientes
portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva necessitam
de uma equipe multidisciplinar constituida por médicos,
nutricionista, fisioterapeuta, enfermeira, psicéloga e
assistente social para que possa dar o suporte necessario
para os pacientes, principalmente quando internados, pois
a terapéutica pode ser longa no sentido de necessidade de
titulagdo das medicagdes para que se possa obter o sucesso
adequado na evolugao.">*’

Em relagdo a evolugao e ao progndstico, a curva de
sobrevida actuarial revela que os pacientes em 5 anos estao
livres de transplante cardiaco e/ou 6bito em 50% a 60%."
Portanto, a MCD é uma patologia que necessita diagndstico
e intervencao terapéutica precoce para melhora da sobrevida

e da qualidade de vida.

Miocardiopatia hipertréfica

Na populacdo pediatrica, a MCH é um grupo
heterogéneo, incluindo etiologias como mutagoes
classicas nas protefnas do sarcomero, erros inatos do
metabolismo, doencas neuromusculares e sindromes.
As diversas etiologias juntamente com a idade na
apresentacao explicam a vasta manifestagao clinica,
desde pacientes assintométicos até pacientes com faléncia
cardiaca progressiva e morte stbita.'

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2023; 3(1):e20230016

Na sua forma cléssica, isolada e ndo associada a
sindromes e outras doengas (70% a 75% dos casos), '
a MCH tem como principal patogénese mutagdes nas
proteinas do sarcomero. O padrao de heranga mais
comum ¢é o autossdmico dominante com penetrancia
e expressividade varidvel. Mutagoes patogénicas sao
identificadas em metade dos casos®?° e sao, em sua maioria,
missense, resultante em perda funcional da proteina. Os
genes comumente envolvidos no fenétipo hipertréfico
codificam as proteinas do miofilamento e incluem MYH7,
MYBPC3, MYL2, MYL 3, TNNT2, TNNI 3, TPM1 e ACTC1.
Recentemente, fenétipos semelhantes foram associados
a genes que codificam proteinas do disco Z e proteinas
sinalizadoras de calcio como CSRP3, ACTN2 e PLN,
tornando o termo miocardiopatia hipertréfica sarcomérica
mais abrangente para entdo incluir essas variantes.’

As MCH nao sarcoméricas, também denominadas
de fenocépias, compreendem um grupo de etiologia
distinta, incluindo os erros inatos do metabolismo,
doenga de Pompe (mutagoes no gene GAA), doenca de
Danon (variante no gene LAMP2 ligada ao X), a PRKAG2
miocardiopatia (mutagdes no gene PRKAG2), as doengas de
armazenamento do lisossomo como mucopolissacaridose
(sindromes de Hurler e de Hunter — ambas recessivas
ligadas ao X) e a doenga de Fabry (mutagdes no gene GLA);
as doencas neuromusculares como a ataxia de Friedreich
(mutacao no gene X25) e as doengas sindrébmicas como a
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sindrome de Noonan (mutagées nos genes PTPN11, SOST,
RAF1 e outras RASopathias)."2%

Dentre outras causas de hipertrofia miocdrdica na infancia,
destaca-se a MCH secunddria ao hiperinsulinismo, que ocorre
em neonatos com doenga adenomatosa pancreatica ou filhos
de maes diabéticas."

Na faixa etdria pediatrica, a forma classica sarcomérica
da doenca diferencia-se das demais formas por acometer
isoladamente o coragdo, sem envolvimento neurolégico e/
ou musculo-esquelético. O inicio do quadro pode ocorrer
ainda na vida fetal, mas o diagnéstico é comumente feito
na adolescéncia ou no inicio da vida adulta. A manifestagao
clinica abrange desde pacientes completamente assintomaticos
(que sao diagnosticados durante rastreio familiar ou enquanto
investigados para outras doengas) até pacientes com sopro
cardfaco, dor precordial, palpitagoes, sincope e morte stbita
(abortada ou nao).2**

A hipertrofia ventricular esquerda leva a disfungao
diastélica responsavel pelo aumento do éatrio esquerdo e
predispoe taquiarritmias. Em 5% a 10% dos pacientes, a
disfuncao ventricular cronica, em estdgios mais tardios da
doenga, leva a dilatagao progressiva do ventriculo e disfungao
sistélica, mudando o fenétipo para algo morfologicamente
similar a MCD, fenémeno conhecido como burned out
MCH."82% Sinais e sintomas cldssicos de faléncia cardiaca,
apesar de raramente serem vistos na infancia, podem entao ser
resultado de progressao da doenca e apreciados nestes casos.

Doenga da microvasculatura, com distirbios de perfusao
e isquemia miocardica reversivel, e a obstrugao dinamica
da via de saida do ventriculo esquerdo sao consequéncias
da hipertrofia do miocardio e explicam sintomas como dor
precordial, dispneia, pré-sincope e sincope durante esforgos
principalmente durante atividade fisica de alta intensidade.?***

Ja em pacientes com outros tipos de MCH, a apresentagao
clinica costuma ser mais floreada no primeiro ano de vida
possibilitando um diagndstico mais precoce.'*3>3¢

Na sindrome de Noonan, por exemplo, metade dos
pacientes sao diagnosticados até 6 meses de idade.
Caracteristicas no exame fisico como dismorfismos faciais,
atraso no desenvolvimento sdo sinais de alerta para o
diagnostico da sindrome.**# Cerca de 70% dos pacientes
apresentam MCH que pode ser acompanhada de cardiopatia
congénita como estenose pulmonar supravalvar, displasia
da valva mitral e comunicagdo interatrial e interventricular.!

A manifestacao clinica da doenga de armazenamento do
glicogénio tipo I, mais conhecida como doenca de Pompe,
é variada e depende da idade de abertura do quadro. Na
doenga de Pompe infantil, a hipertrofia severa do miocardio
é acompanhada de hipotonia muscular e hepatomegalia,
podendo levar a morte ainda no primeiro ano de vida se a
terapia de reposicao enzimdtica nao for instituida.'?344°

Na doenga de Danon, a hipertrofia do miocérdio é
acompanhada de déficit intelectual, miopatia e padrao de
pré-excitagao no eletrocardiograma. A rapida progressao da
doenca e arritmias refratdrias sao comuns.>

O progndstico de MCH na infancia é variavel, dependendo
da idade de apresentacao e etiologia da doenga. Em geral,

a taxa de sobrevivéncia em 5 anos de pacientes com MCH
sarcomérica que abriram o quadro depois do primeiro ano
de vida é em torno de 95%. Em contrapartida, apresentagao
clinica precoce (antes de um ano de idade) e presenca de erros
inatos do metabolismo estdo associados a um prognéstico
reservado, estimando-se que somente 40% dos pacientes
diagnosticados com erro inato do metabolismo estarao vivos
e livres de transplante cardiaco em 5 anos.™'220 Faléncia
cardfaca com disfuncao sistdlica ao diagnéstico, visto em
pacientes com sindrome de Noonan, por exemplo, também
esta associada a pior progndstico, com mortalidade de 20%
nos primeiros 12 meses de vida. Outros fatores de risco
conhecidos sdo baixo peso, fragdo de encurtamento do
ventriculo esquerdo anormal e espessura da parede posterior
no final da diastole.

A principal causa de morte nessa faixa etdria ainda é
a faléncia cardiaca, porém o risco de morte stbita nao
é descartdvel. Identificar pacientes pediatricos com risco
elevado de taquicardia ventricular ainda permanece um
assunto de discussao, ja que padroes especificos de arritmia
relacionados a morte stbita ndo foram bem descritos na
infancia. Recentemente um grupo europeu prop6s um modelo
de estratificagao de risco de morte stbita em pacientes com
fendtipo de MCH nao sindrémicos com idade entre 1 e 16
anos.*® Os parametros associados a um elevado risco de morte
stibita em 5 anos foram: idade, sexo, peso, espessura do septo
interventricular, diametro do atrio esquerdo, gradiente na via
de saida de ventriculo esquerdo, taquicardia ventricular ndo
sustentada e sincope de origem nao explicada. Posteriormente,
um grupo do Canadé propés um modelo semelhante e incluiu a
presenca de variante patogénica ou provavelmente patogénica
como fator de risco importante. Genétipo positivo quase dobra
o risco de morte stibita em 5 anos.*”

O manejo da MCH baseia-se em controle dos sintomas,
melhora do gradiente de via de saida de ventriculo esquerdo
e diminuicao do risco de morte stbita.

Na forma cldssica nao sindrémica da doenca, os
betabloqueadores sao a primeira linha de tratamento.'>° A
diminuicao da frequéncia cardiaca promove maior enchimento
ventricular durante a diastole e consequentemente diminui
a obstrucdo dindmica da via de saida. Além disso, diminui
a demanda de oxigénio do miocardio. Em pacientes
com sintoma refratario e doenga da microvasculatura,
bloqueadores dos canais de calcio podem ser associados aos
betabloqueadores com melhora significativa da dor precordial.
Esportes competitivos e exercicios de natureza explosiva
devem ser evitados.

O implante de cardioversor/desfibrilador (CDI) é
recomendado como prevengao primdria em pacientes com
histéria de taquiarritmia ou morte stbita abortada. Em casos
de prevencao secundaria, a indicagao de CDI na populagao
pediétrica é ainda motivo de debate e, de um modo geral,
dois ou mais fatores de risco seriam necessarios. Apesar de
recentes avangos no reconhecimento de fatores de risco para
morte sibita na infancia, ainda ha falta de evidéncias sobre
diferencas entre a populagdo adulta e pediatrica. Modelos de
calculadoras de risco entre criangas recentemente publicados
podem ajudar médicos em sua tomada de decisao — https://
pimacycalculator.com e https://hcmriskkids.org.'>447
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A reducao cirlrgica do septo interventricular
(miomectomia) demonstrou diminui¢do importante do
gradiente de via de saida de ventriculo esquerdo e ainda
tem como beneficio diminuir movimento anterior da valva
mitral e regurgitacdo mitral, proporcionando melhora
significativa dos sintomas.>2°

Em MCH associadas a erros inatos do metabolismo,
terapias especificas estao disponiveis. Na doenga de Pompe,
por exemplo, a terapia de reposicdo enzimdtica tem se
mostrado eficaz em reduzir e até mesmo reverter o fenétipo,
se apresentar inicio precoce. Nas mucopolissacaridoses,
terapia de reposicao enzimdtica e transplante de medula
6ssea também estao associados a um prognéstico melhor."*

Miocardiopatia nao compactada

Caracteriza-se morfologicamente por apresentar um
miocardio com trabeculagoes e recessos profundos que se
comunicam com a cavidade ventricular. E mais frequentemente
no ventriculo esquerdo, porém também acomete o ventriculo
direito. Acredita-se que uma falha na embriogénese da
compactagao das camadas do miocardio leve ao fendtipo
caracteristico da MCNC. Sua etiologia é principalmente
genética, com alteragbes encontradas em genes que controlam
funcbes do sarcomero, citoesqueleto e mitocondria. O padrao
de heranca também é diverso (autossomico dominante,
recessivo ligado ao X e mitocondrial).>*

Na crianga, a MCNC geralmente é um fenétipo misto, onde
ha associagdo com outras cardiopatias, mais comumente a
MCD e MCH e cardiopatias congénitas, enquanto no adulto
o fenétipo de MCNC costuma ser isolado.??

A apresentagao clinica acompanha o fenétipo associado;
assim, sinais de insuficiéncia cardiaca sdio mais comuns
no paciente com MCD, enquanto criancas assintomaticas
geralmente apresentam MCNC isolada. Outros achados
clinicos podem ser dor precordial, sincope, alteragbes na
ausculta cardiaca, arritmias e tromboembolismo e ocorrem
em qualquer faixa etaria, incluindo o feto com possibilidade
de diagnéstico pelo ECO fetal."22248

Muito se discute sobre o diagnéstico diferencial entre a
presenga de trabeculacbes fisiolégicas e a MCNC. Existem
diferentes critérios de diagnéstico por ECO e ressonancia,
sendo 0 mais aceito os critérios de Jenni ao ECO e de
Petersen pela ressonancia magnética cardiaca; o primeiro
determina uma relagao entre o miocardio ndo compactado e
compactado maior que 2 e o segundo maior que 2,3. Assim,
seu diagnéstico morfolégico muitas vezes é um desafio e o
acompanhamento evolutivo do paciente é importante para
determinar o aparecimento de sintomas, diferenciando de
um achado fisiolégico. 248

Aterapéutica deve ser direcionada a apresentagao clinica,
ou seja, tratamento de insuficiéncia cardfaca, arritmias
e prevengao de eventos tromboembdlicos. Nao hd no
momento terapia medicamentosa ou cirirgica especifica
para a MCNC.32248

A investigagdo genética é recomendada, com uma
positividade em torno de 45%. A definicdo da etiologia
proporciona o rastreio familiar e risco de recorréncia entre
casais que desejam ter outros filhos.??#¢ Observou-se pior
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progndstico com risco de 6bito ou transplante cardfaco
nos pacientes com idade inferior a um ano, presenca de
insuficiéncia cardiaca ou arritmias ventriculares.*>°

Miocardiopatia restritiva

AMCR é marcada pela ndo complacéncia dos ventriculos,
sendo mais frequentemente o ventriculo esquerdo, ao
resistirem ao enchimento diastélico, levando a disfungao
diastdlica, pressao diastdlica final elevada e atrios dilatados.">*!

A epidemiologia dessa patologia ainda nao é bem
esclarecida, mas estudos indicam que pessoas de todas
as idades podem ser acometidas, sendo que as criangas
apresentam pior prognostico. Dentre este grupo, as criangas
do sexo feminino parecem ser mais acometidas. A etiologia da
MCR é variavel, pode ser genética com envolvimento de genes
sarcoméricos ou nao sarcoméricos; ou secundaria podendo
ser causada tanto por doengas sistémicas, como amiloidose
e fibroelastose endocardica.'*':%2

AMCR pode ser classificada como infiltrativa, ndo infiltrativa,
doenca de armazenamento, e doenca endomiocérdica.’ %2

Como os ventriculos ndo estao dilatados e a espessura
ventricular apresenta-se normal, a fungao sistélica é
preservada nos estagios iniciais da doenga, na maioria dos
casos, podendo ser reduzida em estagios mais avangados.®'

A apresentacao clinica consiste em sintomas que evoluem
rapidamente para insuficiéncia cardiaca, arritmia, sincope
e morte stbita. O prognéstico é reservado e pacientes
pediatricos rapidamente sao encaminhados ao transplante
cardiaco. Esta é a miocardiopatia de pior progndstico na
infancia, onde 2 de cada 3 criancgas sdo candidatas ao
transplante cardiaco."?

Miocardiopatia arritmogénica

Este termo descreve um grupo heterogéneo e o complexo
de desordens genéticas e inflamatérias que se manifestam
por arritmias atriais e/ou ventriculares, muitas vezes de
carater maligno, principalmente na primeira infancia."*%*
Classicamente, a forma mais comum é a miocardiopatia
arritmogénica do ventriculo direito, entretanto atualmente o
fenétipo com predominio do ventriculo esquerdo vem sendo
descrito.>°

Dentre as causas genéticas, destacam-se alteragdes
das proteinas que codificam o desmossomo cardiaco e os
principais genes acometidos sao PKP2, DSP DSG2, DSP e JUP.
A heranca genética é normalmente autossomica dominante
com penetrancia variada. A idade de apresentagao e sexo
parecem influenciar diretamente, com penetrancia reduzida
em pacientes mais jovens e incidéncia maior em pacientes
do sexo masculino."**

Recentemente, um fenétipo que simula um quadro de
miocardite vem sendo descrito, sendo caracterizado por dor
precordial, elevacao da troponina e alteragdes na ressonancia
cardiaca com presenca de realce tardio. E denominada de
hot phase (fase quente) e seu diagnéstico deve ser pensado
em familias com casos frequentes de miocardite. Essa
apresentagao clinica possui forte correlagao gendtipo-fenétipo
com o gene DSP>728
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O diagnéstico é feito por uma juncdo de critérios
baseados em evidéncias cientificas propostos pelo
Task Force Working Group da Sociedade Europeia de
Cardiologia, entre eles altercagdo de tamanho e fungao
de ventriculo direito confirmado por exame de imagem,
presenca de fibrose na bidpsia do miocardio, alteragdes no
eletrocardiograma (incluindo distdrbios da repolarizagao,
bloqueio de ramo, arritmias, extrassistoles frequentes) e
historia familiar.>”

O tratamento medicamentoso com uso de
betabloqueadores e outros antiarritmicos tem se mostrado
fundamental para diminuir o risco de arritmias ventriculares
e também para o tratamento de faléncia cardiaca. O
uso de diuréticos e inibidores da enzima de conversao
da angiotensina também podem auxiliar no controle de
sintomas de insuficiéncia cardiaca. Mudangas no estilo
de vida e CDI estao indicados para diminuir o risco de
morte sGbita.*>

Novas terapias

A compreensdo da relagdo genétipo-fenétipo das
miocardiopatias pediatricas tem proporcionado um
entendimento da sua apresentagao clinica e prognoéstico.
Em criangas e adolescentes a arquitetura genética das
miocardiopatias possui caracteristicas préprias e complexas
que diferem da populagdo adulta. Nas Gltimas décadas,
na tentativa de curar miocardiopatias e outras doengas
genéticas, novas tecnologias vém sendo desenvolvidas.>%-2
As terapias de reposicao enzimatica disponiveis para as
doencas de Pompe e Fabry modificam a histéria natural da
doenga, melhorando o prognéstico destes pacientes.'33%3¢

O conhecimento das alteracdes moleculares, torna
possivel novos alvos terapéuticos. Assim, novas classes
de drogas que atuam modulando a miosina cardiaca
(moduladores de proteina) também estao emergindo e ja se
mostraram eficazes em aliviar sintomas de faléncia cardiaca,
diminuir arritmias e estabilizar o fenétipo.®%*

Diversas estratégias de manipulagdo genética (gene
terapia) foram criadas, entre elas edicao do genoma,
reposicao de gene, silenciamento de alelos especificos,
exon skipping e spliceosome-mediated RNA trans-splicing.
Muitas dessas tecnologias ja se mostraram eficazes em
modelos animais e ensaios clinicos em humanos estao
sendo realizadas com sucesso.*%>%-¢1:63

Além disso, o conhecimento do genétipo, pode
estratificar o risco de morte stbita por arritmias malignas,
sendo indicado o implante precoce de CDI para as
mutagoes nos genes de FLNC e LMNA na MCA ¢

Conclusao

As miocardiopatias pedidtricas séo um grupo heterogéneo
com etiologia, apresentacao clinica e fenétipos variados.
Muitas vezes podem ser diagnosticadas em individuos
ainda assintométicos em exames (ECO e ECG) de rastreio
para participagdo desportiva, pré-operatérios e rotina
pediatrica. Também deve ser preocupacgao constante no
acompanhamento multidisciplinar dos pacientes com

doengas neuromusculares, mitocondriopatias, erros inatos
do metabolismo, doencas genéticas (principalmente,
RASopatias) e cardiopatias estruturais, mesmo as mais
comuns. A educagao continuada para pediatras (e
subespecialistas), médicos de familia, neurologistas,
pneumologistas e cardiologistas desempenha papel essencial
para o encaminhamento desses pacientes potenciais aos
grupos de estudos aplicados em miocardiopatias nos centros
de referéncia locais.

Investigagoes clinicas detalhadas e direcionadas a cada
fendtipo sdo necessdrias para proporcionar uma atengao
clinica especializada. As consideragoes a respeito da
histéria familiar, principalmente em relagdo a morte sibita
cardiaca e miocardiopatias nao-isquémicas documentadas
em 2 ou 3 geragdes parentais, auxiliam no planejamento
da investigagdo e acompanhamento. A maioria das
miocardiopatias pode se manifestar em qualquer fase da
vida, entretanto alguns red flags clinicos e ecocardiograficos
podem permitir a identificagdo precoce e abordagem
terapéutica. A periodicidade da avaliagao cardioldgica para
rastreio deve ser personalizada de acordo com a doenca
de base, a histéria familiar e a apresentagao clinica de
cada crianga. Resgatar a construcao do heredograma nas
consultas iniciais de avaliagao pediatrica tem se mostrado
excelente ferramenta para o alerta e entendimento dessas
patologias.

Apesar da alta morbimortalidade imposta pela doencga
na infancia, avangos em estudo genético, aconselhamento
familiar e novas terapias especializadas tém se mostrado
promissores e trazido esperangas para essa populagao.
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