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RESUMO: A insuficiéncia cardiaca em criancas ocorre basicamente por: 1) defeitos cardia-
cos congénitos que levam a sobrecarga pressorica ou volumétrica na presenca ou auséncia
de cianose; 2) cardiomiopatias congénitas ou adquiridas por erros inatos do metabolismo,
distrofias musculares, infec¢des, drogas, toxinas e doenca de Kawasaki; e 3) disfuncdo mio-
cardica apds correcao de defeitos cardiacos. Suas manifestacdes variam com a idade. Os
sintomas mais comuns em lactentes sao taquipnéia, taquicardia e dispnéia as mamadas; em
criangas maiores fadiga e intolerancia ao exercicio; ja em adolescentes séo similares aos
dos adultos. Seu tratamento pode ser a correcdo do defeito cardiaco congénito, com o uso
ou nao de drogas para otimizar o quadro clinico antes da cirurgia. Faz-se uso prolongado de
medicagao anti-congestiva em pacientes com defeitos cardiacos com tendéncia a fechamento
espontaneo. As drogas utilizadas séo digitalicos, diuréticos, inibidores da enzima conversora
de angiotensina e os beta-bloqueadores. Estudos sobre eficacia das drogas mostram que
a digoxina tem efeito benéfico modesto em criancas e os beta-bloqueadores melhoram a
funcéo ventricular. Ha poucos estudos sobre a eficacia dos diuréticos e sobre os beneficios
dos inibidores de angiotensina em criangas, principalmente se os inibidores possuem efeitos
similares aos dos adultos e se apresentam efeitos no desenvolvimento da crianga ao longo
prazo. O transplante cardiaco tem sido indicado como tratamento principalmente para o estagio
D de insuficiéncia cardiaca.
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INTRODUCAO

insuficiéncia cardiaca na populacao

pediatrica € uma entidade complexa

apresentando peculiaridades devido as
alteracotes fisioldgicas em decorréncia do préprio
desenvolvimento cardiaco, multiplas etiologias e
associagdo com a correcao operatoria e/ou paliativa
nos casos de defeitos cardiacos congénitos'.

Novos paradigmas tém sido descritos para
explicar a natureza e progressao da Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva (ICC) baseados em estudos
revelando interagdes complexas envolvendo fatores
genéticos, celulares, neuro-hormonais e hemodina-
micos’.

A natureza congénita das alteracdes anatomi-
cas, as alteragdbes hemodindmicas em decorréncia
dos defeitos cardiacos associados, sua relagao
com o tempo, isto &, inicio do aparecimento da ICC,
momento da intervencao terapéutica sdo alguns dos
aspectos relevantes a faixa etaria pediatrica.

Fisiopatologia e incidéncia

A insuficiéncia cardiaca'® em criancas ocorre
basicamente por: 1 - defeitos cardiacos congénitos
que levam a sobrecarga pressorica ou volumétrica
na presencga ou auséncia de cianose; 2 - cardiomio-
patias congénitas ou adquiridas por erros inatos do
metabolismo, distrofias musculares, infec¢oes, dro-
gas, toxinas e doencga de Kawasaki, e 3 - disfungéo
miocardica apos correcdo de defeitos cardiacos.
A causa mais frequente de insuficiéncia cardiaca
em lactentes e criangcas sdo os defeitos cardiacos
congénitos. A incidéncia de cardiopatia congénita na
crianga é de aproximadamente 8 por 1000 nascidos
vivos, ou 0,8%.

Aincidéncia anual de insuficiéncia cardiaca em
decorréncia de defeitos congénitos é de aproxima-
damente 0,1 a 0,2% de nascidos vivos. Os defeitos
mais frequentes que causam a ICC incluem defeitos
com desvio de sangue da esquerda para direita
(como defeito do septo interventricular, defeito do
septo atrioventricular, persisténcia do canal arterial,
janela aorto-pulmonar, tronco arterioso comum); le-
sbes obstrutivas esquerdas (como estenose adrtica
critica, coarctacdo de aorta severa, estenose mitral
congénita) e insuficiéncia valvar atrioventricular ou
semilunar congénita.

Em relacéo a incidéncia de cardiomiopatia® em
lactentes e em criancgas, ha relato de prevaléncia de
cardiomiopatia dilatada idiopatica de 2,6 por 00.000.
O estudo de Baltimore-Washington revela incidéncia
de cardiomiopatia no primeiro ano de vida de 4 casos
por 100.000 nascidos vivos. O Registro de Cardio-
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miopatia Pediatrica realizado nos Estados Unidos
relata incidéncia anual de 0,6 a 100.000 pessoas por
cardiomiopatia em criancas de zero a 18 anos.

A prevaléncia total da insuficiéncia cardiaca
em pacientes apds correcdo do defeito congénito é
desconhecida, sendo estimada entre 10 a 20% em
pacientes apds a cirurgia de Mustard ou Senning
guando chegam na adolescéncia''®.

Manifestacdoes da insuficiéncia
cardiaca congestiva em lactentes, criancas e
adolescentes

Em lactentes?®, os sintomas de insuficiéncia
cardiaca mais comuns incluem taquipnéia, taqui-
cardia, dispnéia as mamadas. Outros sinais sao
hepatomegalia, ritmo de galope no exame fisico, e
cardiomegalia, edema pulmonar na radiografia de
térax.

Criancas maiores podem exibir taquicardia e
taquipnéia, porém a manifestacao tipica é fadiga e
intolerancia ao exercicio; sendo a falta de apetite
e dificuldade de crescimento e desenvolvimento
frequUentes. Pode-se observar também distensao
venosa e edema periférico. Adolescentes apresen-
tam sintomas semelhantes aos adultos incluindo
dispnéia, taquipnéia, fadiga, intolerancia ao exercicio,
ortopnéia, dispnéia paroxistica noturna e sintomas
gastrintestinais.

A classificagdo modificada desenvolvida pela
New York Heart Association' é Util para quantificar
a insuficiéncia cardiaca em criangas, bem como a
escala de Ross?® para avaliar a insuficiéncia cardiaca
em lactentes.

Tratamento da insuficiéncia cardiaca
congestiva em lactentes, criancas e
adolescentes

Em pacientes portadores de defeitos cardiacos
congénitos estruturais, a corre¢do do defeito cardia-
co constitui-se na terapéutica de escolha. O digital,
os diuréticos e inibidores da enzima conversora de
angiotensina s&o utilizados temporariamente para
otimizar a condicao clinica dos pacientes antes
da corregdo operatdria, geralmente nas primeiras
semanas ou meses de vida, isto € por um curto
periodo de tempo. O uso prolongado da medicacéo
anti-congestiva, limita-se a pacientes com defeitos
cardiacos que apresentam tendéncia de fechamento
espontaneo do defeito na evolugao da histéria natural
da doenca como defeito do septo ventricular ou em
pacientes portadores de defeitos congénitos cuja
corregdo operatdria deve aguardar o crescimento
da crianga como nos portadores de estenose mitral
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congénita, desde que o quadro clinico da crianga
permita e o risco de doenca vascular pulmonar ou
disfungao ventricular sejam minimos'.

A terapéutica farmacoldgica especifica para
criangas portadoras de cardiomiopatia é escassa,
como por exemplo, em pacientes portadores de
erros inatos do metabolismo, embora a carnitina
tem sido relatada como benéfica em alguns casos
de pacientes portadores de deficiéncia da mesma;
regimes dietéticos podem apresentar efeito benéfico
em pacientes com deficiéncia enzimatica especifica.
Doencas musculares como distrofia de Duchenne,
doenca mitocondrial e a maioria das doencas
genéticas nao possuem um tratamento especifico
etioldgico. Manuseio dos sintomas com digital e
diuréticos representam a base terapéutica na maioria
destes pacientes.

Em pacientes com miocardite aguda, além do
suporte terapéutico com drogas inotrdpicas, ventilagao
mecanica, drogas antiarritmicas e antitrombdticas tém
sido descritos o uso de corticoides, imunoglobulinas
e drogas imunossupressoras.

O tratamento de criancas, adolescentes
e adultos jovens que apresentam sintomas de
insuficiéncia cardiaca apos corregcdo de defeitos
congénitos, inclui o uso de digital, diuréticos e
inibidores da ECA"1518222425  Egpironolactona
ou beta-bloqueadores n&o tem sido utilizados
consistentemente, embora ha evidéncias de eficacia
em adultos com insuficiéncia cardiaca devido a outras
causas. Na maioria das vezes, a disfungao miocardica
perioperatdria é transitdria, com normalizagdo da
funcé@o posteriormente. No entanto, a ICC pode
progredir em alguns pacientes imediatamente ou
ao longo prazo sendo estes pacientes candidatos a
transplante cardiaco.

Evidéncia de eficacia de tratamento
Digoxina

Nos Estados Unidos, a digoxina permanece
como uma das principais drogas utilizadas na ICC,
embora poucos estudos mostraram evidéncias da
eficacia clinica tanto em adultos como em criangas.
Estudos na literatura que avaliaram a eficacia tera-
péutica da digoxina em criangas mostram efeitos
benéficos modestos”9242% porém estes estudos nao
foram randomizados ou duplo cego. Ha evidéncias
de aumento da atividade parassimpatica cardiaca
e de baroreceptores, com diminuicdo da atividade
simpatica central, exercendo efeito neuro-hormonal
favoravel. Devido aos riscos de intoxicagéo e limita-
¢cOes de evidéncia da eficacia de seu uso, estudos
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randomizados e controlados sdo necessarios para
determinar se a relacao entre risco e beneficio é
positiva.

Diuréticos

Devido ao beneficio clinico evidente dos
tiazidicos e furosemide, poucos estudos tem sido
realizados nos ultimos anos em relagéo a eficacia
destes agentes.

Estudo randomizado” 6192429 de avaliacado
da espironolactona em criangas demonstrou que a
espironolactona é segura, com agao diurética eficaz,
porém o impacto na mortalidade nao foi avaliado.

Inibidores da angiotensina

Estudos realizados'#2213% ng literatura com
inibidores da ECA forneceram pouca informagéo se
criancas portadoras de insuficiéncia cardiaca por
defeitos cardiacos congénitos poderiam se benefi-
ciar como os adultos portadores de cardiomiopatia
isquémica. Pouco se sabe também sobre os efeitos
ao longo prazo no desenvolvimento e crescimento
somatico em criangas na fase de crescimento que
fizeram uso da medicagéo. Varios estudos'42021% {ém
mostrado efeito benéfico na estabilizagcdo e melhora
clinica de lactentes portadores de ICC secundaria
a defeitos congénitos com desvio de sangue da es-
querda para direita. Ha estudos mostrando também
redugdo dos marcadores neuro-hormonais'420:21:30,
Estudo retrospectivo mostrou redu¢do da mortalidade
em criangas portadoras de cardiomiopatia dilatada
tratadas com inibidores da ECA comparada com o
tratamento convencional (digoxina e diuréticos)?°. Em
pacientes apds cirurgia de Fontan nao se observou
melhora hemodinamica ou ao exercicio apds uso de
dois meses de enalapril. Estudo recente prospectivo
com inibidores da ECA imediatamente apds anasto-
mose cavopulmonar bidirecional, revelou diminuicao
significativa de derrame pleural na evolucao destes
pacientes.

Beta-bloqueadores

Estudos em adultos® tém demonstrado efeito
benéfico de beta-bloqueadores melhorando a fragéo
de ejecdo, reduzindo a mortalidade e necessidade
de hospitalizacdo com melhora da classe funcional
NYHA e da tolerancia ao exercicio.

Em criancas, o uso de beta-bloqueadores'2728
tem mostrado melhora da funcéo ventricular. Estu-
do* duplo-cego, randomizado que recrutou criangcas



portadoras de ICC grave candidatas a transplante
cardiaco possibilitou retirada de pacientes da lista
de transplante cardiaco. Estudos nao randomiza-
dos'2728 revelam melhora da fungéo ventricular, da
tolerancia ao exercicio e diminuicao da necessidade
de transplante cardiaco em pacientes com cardiomio-
patia dilatada idiopatica ou induzida por drogas.

Ha relatos de uso do propranolol associado ao
diurético e digoxina melhorando sintomas clinicos e
reduzindo marcadores neuro-hormonais em lacten-
tes com ICC por grande desvio de sangue esquerda
para direita'®.

O mecanismo de acédo dos agentes beta-
blogueadores na ICC nédo estd completamente
estabelecido. Um dos mecanismos envolvidos
consiste em prevenir e reverter disfung¢édo ventricular
e remodelacao ventricular mediada por mecanismos
adrenérgicos intrinsecos. Entretanto, o carvedilol
apresenta propriedades adicionais (como o
bloqueio alfa-adrenérgico, atividade antioxidante
e antiendotelina) que apresentam capacidade de
atenuar os efeitos adversos do sistema nervoso
simpatico na circulacdo. Estes mecanismos de acao
adicionais podem ser particularmente importantes na
ICC grave e determinar diferencas entre os efeitos
do carvedilol e outros beta-bloqueadores como o
buncidolol.

Apesar de diferencas nos mecanismos
fisiopatolégicos da ICC em criangas, particularmente
no neonato quando comparado com o adulto,
envolvendo mecanismos celulares de regulagéo
do calcio no acoplamento da excitagéo e contracao
relacionados aos receptores beta-adrenérgicos, o
carvedilol melhorou sintomas e funcao ventricular
nestes pacientes.

As estratégias no tratamento da ICC crdnica
em criancas candidatas ao transplante cardiaco
tém tradicionalmente seguido as recomendacgdes
do tratamento de ICC dos pacientes adultos®. No
entanto, o fato da etiologia, fisiopatologia da ICC em
criancas freqientemente apresentar caracteristicas
préprias, justifica-se o desenvolvimento de estudos
randomizados, prospectivos para melhor avaliar o
tratamento medicamentoso da ICC nesta faixa etaria.
Estes dados fornecerao informagdes que serao uteis
no manuseio apropriado, otimizando o tratamento
medicamentoso da ICC em criangas. O transplante
cardiaco que tem sido a opcao terapéutica em crian-
cas portadoras de ICC grave®'®, porém apresenta
limitagbes pela escassez de potenciais doadores, por-
tanto estratégias terapéuticas que possam diminuir a
fila de espera ou mesmo postergar a necessidade de
transplante cardiaco permanecem o objetivo principal
neste grupo de paciente'®.
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Transplante cardiaco

Em 1967, era realizado, na Africa do Sule,
o primeiro transplante cardiaco entre humanos e,
no mesmo ano, era relatado o primeiro transplante
neonatal, quando Kantrowitz'?, tentou, sem sucesso,
o transplante em recém-nato portador de anomalia
de Ebstein.

A aplicacao clinica do transplante, porém, deve-
se ao pioneirismo de Bailey que, em 19845 realizou
o primeiro xenotransplante em crianca portadora de
sindrome da hipoplasia do ventriculo esquerdo e, um
ano apos, realizou o primeiro transplante em recém-
nato com a mesma cardiopatia.

Desde entdo, o transplante tem sido adotado
como opgao terapéutica. Todavia, foi somente anos
mais tarde, com a introdugéo da ciclosporina? como
droga imunossupressora de base que houve um
alento motivando o reinicio da atividade dos grupos
que realizavam transplante.

O transplante cardiaco tem sido indicado como
tratamento?para o estagio D de insuficiéncia cardiaca
(segundo classificagdo NYHA), no qual o paciente tem
sintomas persistentes mesmo em repouso, podendo
necessitar de infusao continua de drogas vasoativas
e/ou ventilagdo mecanica e/ou suporte circulatorio
mecénico. Dados mostram que pacientes em estagio
D tém alto risco de morte iminente e que pode ser
eficientemente evitado com transplante cardiaco.

Os pacientes em estagio C de insuficiéncia
cardiaca apresentam sintomas, mas ndo séo
dependentes de inotropicos, ventilagao e/ou circulagdo
mecanica. Estes pacientes podem apresentar piora
do quadro enquanto estédo na fila, evoluindo para o
estagio D.

A presenca de arritmias que ameagam a vida
do paciente pediatrico e que nao pode ser tratada
por medicagdo ou implantacdo de desfibriladores
representa outra indicagdo para transplante, nao
importando o estagio da insuficiéncia.

Na ultima década do século passado, observou-
se aumento progressivo do numero de transplantes
cardiaco infantis, isto paralelamente ao desenvolvi-
mento de novas abordagens terapéuticas, como o uso
de beta-bloqueadores para insuficiéncia cardiaca e
com o desenvolvimento de novas técnicas e indica-
¢bes cirurgicas, como procedimentos paliativos para a
hipoplasia do ventriculo esquerdo. Como conseqiién-
cia destes avancos terapéuticos, outros dois aspectos
tornaram-se importantes: a indicagdo de transplante
para pacientes adultos com cardiopatias congénitas
e a indicacao de retransplante para paciente que
recebera o primeiro enxerto na infancia.

Apesar do sucesso do transplante cardiaco
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infantil, este apresenta co-morbidades??¢ e também
tem surgido o questionamento quanto a necessidade
de retransplante nestes pacientes. Alguns estudos
demonstram que o transplante esta relacionado a
uma mortalidade anual que chega a 2% a 3%, porém
com 70% de chance de ocorréncia de eventos como
rejeicéo, doenca vascular do enxerto ou ambos ao
longo prazo®.

O fato é que a sobrevida, ao longo prazo do
enxerto, é particularmente importante em se tratando

de transplante cardiaco, pois os sinais da faléncia do
enxerto poderdo se manifestar quando o paciente
estiver na adolescéncia ou na vida adulta, ou seja,
em periodos de maior atividade produtiva destes
individuos. Segundo dados do Registro da ISHLT,
h& incidéncia da doenca vascular do enxerto que
chega a cerca de 20% em 10 anos, sendo um dos
principais fatores limitantes da sobrevida. Portanto,
estudos sao necessarios na prevencao e terapéutica
desta complicagao ao longo prazo®.

Azeka E, Vasconcelos LM, Cippiciani TM, Oliveira AS, Barbosa DF, Leite RMG, Gapit VL.
Heart failure in children: from the pharmacologic treatment to heart transplantation. Rev Med
(Sao Paulo). 2008 abr.-jun.;87(2):99-104.

ABSTRACT: Heart failure in children occurs basically because of (1) congenital heart defects
that lead to pressure or volume overload in the presence or absence of cyanosis; (2) congenital
or acquired cardiomyopathies by innate errors in metabolism, muscular dystrophies, infec-
tions, drugs, toxins and Kawasaki disease; and (3) myocardial dysfunction after correction of
cardiac defects. Its manifestation varies with age. The most common symptoms in infant are
tachycardia, tachypnea and dyspnea while suckling; in older children, fatigue and intolerance
to exercise; in the adolescents the symptoms are similar to those in the adults. Its treatment
can be the correction of the cardiac defect with or without use of drugs to optimize the clinical
condition before the surgery. Extended use of anticongestive medication is used in patients
with cardiac defects that tend to amend spontaneously. The drugs utilized are digoxin, diuretics,
angiotensin inhibitors and beta-blockers. Studies about drugs’ efficacy suggest that digoxin has
a modest beneficial effect in children and beta-blockers improve ventricular function. There are
few studies about the efficacy of diuretics and about the benefits of angiotensin inhibitors in
children, mainly if the ACI has similar effects of adults and if they may affect the child’s growth
in long-term period. Heart transplantation has been indicated principally as a treatment for
stage D heart failure.

KEY WORDS: Heart failure/surgery. Heart failure/physiopathology. Heart failure/therapy.
Diagnosis, clinical. Heart transplantation. Child.
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