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Introducao

A Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) ocorre quando ha
incapacidade do coragdo em manter a demanda metabdlica
basal frente a pressao venosa fisiolégica. Na populagao
pediétrica, corresponde a uma entidade complexa de
mdltiplas etiologias, a depender da faixa etdria avaliada, e
ocorre principalmente se associada a malformagoes estruturais
congénitas, cardiomiopatias ou secunddria a eventos
arritmogénicos, infecciosos, isquémicos, toxicos ou infiltrativos'.

A incidéncia da ICC em criangas também varia conforme a
condicao de base. Estima-se que pacientes com defeitos cardiacos
congénitos apresentam incidéncia de ICC entre 15 a 25% na
evolucao clinica. Enquanto isso, em coragdes estruturalmente
normais, a miocardiopatia é o principal fator associado a ICC,
com incidéncia descrita de 40% de ICC nesses pacientes'.

A miocardiopatia nao compactada isolada é uma doenga
rara, com incidéncia na populagao geral de 0,014 a 1,3%.
Provavelmente, seu desenvolvimento se da em razio de falha
da compactacao do miocérdico entre a 52 e 82 semanas de
vida embrionaria, levando a persisténcia de trabeculagbes
e recessos profundos, que se comunicam com a cavidade
ventricular e geram espessamento do miocdrdio em duas
camadas distintas (compactado e nao compactado). Descrita
inicialmente na populacio pediatrica ou em conjunto com
cardiopatia congénita, também acomete pacientes adultos
que ndo apresentam outra doenca cardiaca®?.

Postula-se que essa falha sobre a regressao dos sinusoides
embrionarios possa ocorrer devido as pressdes muito
elevadas a que os ventriculos sdo submetidos nesse perfodo
do desenvolvimento, mas o aspecto genético, descrito na
literatura, ressalta a relacdo da doenca com diferentes
genes, como a mutagao no gene G4.5 em familias com
miocardiopatia ndo compactada grave infantil, mutagao
P121L, CYPHER/ZASP, E101K e num lécus contendo o
gene da doenga no cromossomo 11p15°.
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Pacientes com miocardiopatia ndo compactada apresentam,
como principais complicagées, tromboembolismo pulmonar,
arritmias e ICC®. Além do tratamento habitual da ICC, novas
classes de medicamentos tém sido estudadas ao longo dos
Gltimos anos, entre elas os inibidores da Fosfodiesterase
do Tipo 5 (PDE-5)*. Com o uso corrente para o tratamento
da disfungao erétil e da hipertensao arterial pulmonar, sua
utilizagdo no tratamento da ICC passou a ser estudada apds
se ter demonstrado maior expressao de PDE-5 nos midcitos e
células musculares vasculares, bem como marcadores de estresse
oxidativo em pacientes com ICC, interrogando se o uso dos
inibidores de PDE-5 poderia ter papel nessa situagao clinica®.

Relatamos aqui, pela primeira vez, a evolugao clinica e
laboratorial de um paciente portador de miocardiopatia nao
compactada, ap6s uso de sildenafil (inibidor da PDE-5), em
associacao ao tratamento habitual.
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Trata-se de paciente masculino, previamente higido,
admitido aos 6 anos de idade com quadro clinico compativel
com ICC. Na investigacdo clinica, foram descartadas
causas de ICC secundaria a processos infecciosos,
arritmogénicos, infiltrativos, téxicos, isquémicos ou doencas
neuromusculares. A dosagem sérica de Peptideo Natriurético
do Tipo B (BNP) foi de 641 pg/mL e o ecocardiograma
constatou fragdo de ejegao de Ventriculo Esquerdo (VE)
de 19,1%, disfungdo sistélica biventricular importante e
disfuncao diastélica do VE, além de dilatacdo importante
do VE e discreta do atrio esquerdo. Foi observada, ainda,
presenca de trabeculagées profundas, que se comunicavam
com a cavidade livre do VE, com relagdo entre a drea nao
compactada e a compactada de 3,2:1, e sem malformagao
estrutural, firmando o diagnéstico de miocardiopatia bilateral
do tipo miocardio nao compactado (Figura 1). Iniciou-se
tratamento medicamentoso com Inibidor de Enzima
Conversora da Angiotensina (IECA), diuréticos e carvedilol.

Ap6s 1 ano de seguimento clinico e tratamento farmacolégico
otimizado (diuréticos, IECA e betabloqueador), o paciente
evoluiu com piora dos sintomas e classe funcional, necessitando
de nova internagdo. O seguimento ecocardiogréfico demonstrou
persisténcia de cardiomiopatia dilatada de importante
repercussao hemodindmica, com insuficiéncia tricspide
moderada e discreta insuficiéncia mitral. Frente ao diagnéstico
e a evolucao clinica desfavoravel, indicou-se a avaliacdo
visando ao transplante cardiaco. Nessa época, realizou estudo
hemodinamico que demonstrou miocardiopatia por ventriculos
nao compactados com miocardio esponjoso, angiografia capilar
normal e pressao capilar média de 25 mmHg.
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Figura 1 - Estudo ecocardiografico realizado aos 6 anos de idade mostrando dilatagédo das cadmaras esquerdas, com aspecto esponjoso do ventriculo esquerdo
e relagdo entre miocérdio ndo compactado e compactado igual a 3,2:1, em projegéo de eixo longo (A) e eixo curto (C), e apds 7 anos de tratamento clinico

medicamentoso (B e D).

Como terapia de resgate, foi indicado, nesse momento,
o uso do sildenafil na dose de 2 mg/kg/dia enquanto
aguardava doador. O seguimento trimestral clinico e de
imagem mostrou melhora progressiva, com normalizacao
da funcdo ventricular, dos niveis séricos de BNP e da
sintomatologia (Tabela 1). Com essa evolugao, o paciente
foi retirado da fila de transplante cardiaco, seguindo com

boa Qualidade de Vida.

Discussao

Relatamos, pela primeira vez, o caso de um paciente escolar,
portador de miocardiopatia nao compactada, com disfuncao
miocérdica refrataria ao tratamento clinico convencional e
que obteve melhora significativa dos pardmetros clinicos,
laboratoriais e de imagem ap6s associacao de um inibidor
da PDE-5 (sildenafil) ao tratamento medicamentoso de base.

A miocardiopatia ndo compactada foi descrita inicialmente em
1932, em necrépsia, e corresponde a uma doenga heterogénea

com progndstico reservado. O tratamento baseia-se na evolugao
para insuficiéncia cardiaca sist6lica, na presenca de fendbmenos
tromboemboélicos ou de arritmias secundarios ao acometimento
ventricular esquerdo. O miocérdio ndo compactado isolado pode
ser identificado desde a infancia até a vida adulta, ocorrendo em
ambos os géneros®.

O progndstico é extremamente varidvel, sendo as
complicagbes consideravelmente menos frequentes na
faixa etdria pediatrica’. Numa série de casos de adultos, em
torno de 60% sofreram morte stbita ou foram submetidos
a transplante cardiaco num prazo de 6 anos apéds o
diagndstico’. De forma semelhante, em outra série de casos,
47% de 34 adultos com miocardiopatia ndo compactada
isolada tiveram o mesmo desfecho num periodo de
seguimento de 44 + 39 meses.

A PDE-5 é uma enzima com especificidade para
catalisar a hidrélise do GMPc presente em diversos tecidos,
atuando no metabolismo do 6xido nitrico intracelular.
Sua inibigao favorece a vasodilatagdo, via permanéncia
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Tabela 1 - Evolugédo do seguimento apés associagao do sildenafil. Descri¢do evolutiva de parametros clinico, laboratorial e ecocardiografico

antes e apos introdugéo do sildenafil no tratamento medicamentoso

Antes do sildenafil

Durante administragdo do sildenafil  Depois da administragao do sildenafil

FC (bpm) 100 80 79
SATO, (%) 90 99 99
Classe funcional 1l Il |
VD (mm) 23 191 147
VDF VE (mL/m?) 208 122 95
VSF VE (mL/m?) 168 51,6 48,7
FE VE (%) 19 3243 60
BNP (pg/mL) 641 15 42

FC (bpm): frequéncia cardiaca (batidas por minuto); SATO,: saturagdo do oxigénio; VD: ventriculo direito; VDF VE: volume diastlico final de ventriculo esquerdo;
VSF VE: volume sistélico final de ventriculo esquerdo; FE VE: fragdo de eje¢do de ventriculo esquerdo; BNP: peptideo natriurético cerebral.

do GMPc intracelular®. Entretanto, na disfuncdo cardiaca,
o efeito benéfico do uso de inibidores da PDE-5 parece
estar relacionado ao desvio da cascata e ao aumento da
produgao de AMPc, com aumento do célcio intracelular e
melhora da contratilidade’. Esse efeito ainda foi relacionado
a preservacao da fungao ventricular esquerda e a diminuigao
da fibrose, da apoptose e da hipertrofia ventricular esquerda,
por meio da inibicdo da via RhoA/Rhokinase. Essa é a via
fisiopatoldgica associada a aterosclerose, hipertrofia cardiaca
e remodelagdo pés-infarto®.

O sildenafil é um inibidor seletivo da PDE-5 inicialmente
empregado para o tratamento de disfungao erétil que
apresenta potenciais aplicagbes nao urolégicas®. Segundo
Freitas Jr. e cols.?, a administracao aguda de sildenafil e de
nitroprussiato de sédio esteve associada ao remodelamento
cardiaco reverso, com reducao das camaras cardiacas direitas
e melhora da funcao cardiaca biventricular®. Observou-se
que o uso de sildenafil melhora a captagao de oxigénio, o
indice cardfaco, a depressao e a qualidade de vida, bem
como reduz a rigidez adrtica e a resisténcia vascular sistémica
em pacientes com ICC. Bocchi e cols.” demonstraram que,
no exercicio, o uso do sildenafil melhorou a capacidade
fisica, a atenuagdo do aumento da frequéncia cardiaca
e sua reducao no periodo de recuperagao, durante teste
ergométrico em esteira®. Enquanto isso, Gémez-Sanchez
e cols.' e Freitas Jr e cols.® demonstraram que uma Gnica
dose de 100 mg de sildenafil sublingual foi eficaz e segura
na reducao da pressao pulmonar e de suas variaveis durante
o teste de reatividade vascular pré-transplante cardfaco,
evidenciando que, além da redugdo significativa da pressao
sistélica da artéria pulmonar e das resisténcias pulmonar e
sistémica, houve aumento do débito cardiaco e minimas
repercussoes sobre a circulagao sistémica®®.

A utilizagao do sildenafil nao estd liberado para
uso rotineiro em populagdo pediatrica, exceto para o
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tratamento da hipertensao arterial pulmonar. Contudo, a
auséncia de terapias outras que pudessem contribuir para
melhora da classe funcional e reversdao da insuficiéncia
cardiaca motivou o uso off label.

Embora maiores extrapolagbes ndo possam ser feitas com
base em um Gnico relato de caso, nosso trabalho sugere que o
uso de sildenafil possa ter papel importante para o tratamento
da ICC na populagdo pediétrica, mesmo na auséncia de
hipertensao arterial pulmonar, ressaltando a necessidade de
estudos desenhados para tal fim, nessa populagdo especifica.
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