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RESUMO

Introducdo: A morte slbita de causa cardiaca na populacdo pediatrica € muito rara. Apesar
da grande evolucdo nas Ultimas décadas nas areas de reanimacdo cardio-pulmonar e
cuidados intensivos, este é ainda um tema desafiante na medicina actual, principalmente no
gue concerne a prevencgao primaria e secundaria.

Objetivos: Destacar as situagcbes que conferem risco real de morte subita em criancas.
Descrever o0 estado da arte quanto a sua estratificagdo e expor as indicagbes preventivas
mais fortes na atualidade.

Métodos: Revisao bibliografica na Pubmed, através das palavras-chave mencionadas.
Resultados: S&o varios os grupos etiolégicos associados a morte subita em criangas,
desde as doencas do miocardio até aos disturbios do sistema de condugdo cardiaco. A
estratificacdo do risco assenta em aspetos importantes da histéria pessoal e familiar, aliados
a marcadores electrocardiogréaficos, ecocardiograficos e eletrofisiolégicos. A sua
quantificacdo € ja uma realidade mas beneficiara de avancos nas associacdes genotipo-
fenotipicas e de outros marcadores em varias situacfes. O crescimento de uma populacao
heterogénea poés-reparacdo de malformacgdes cardiacas é um desafio médico de futuro. A
definicdo das situacbes que ndo conferem risco real de MSC também é importante,
tranquilizando os familiares e ajudando ao normal desenvolvimento da crianca.

Conclusdes: A estratificacdo de risco de morte subita cardiaca na populagdo pediatrica &
dificultada pela raridade das situacGes mais vezes implicadas neste tragico evento. A
abordagem preventiva é também condicionada pelas particularidades da populacdo em
guestao, sendo frequentemente controversa. Assim, sdo necessarios estudos alargados

para uma estratificacdo mais apurada e preven¢ao mais efetiva.

PALAVRAS CHAVE:
Morte subita; criangas; estratificagdo de risco; prevencdo; CDI; antiarritmicos; ablacéo;

miocardiopatia; canalopatia; malformacg&o cardiaca congénita



ABSTRACT

Background: Sudden cardiac death in children is very rare. In spite of recent advances in
the areas of cardio-pulmonary resuscitation and intensive care, this is still a challenging topic
in modern medicine, especially in relation to primary and secondary prevention.

Objectives: Highlight situations that give real risk of sudden death in children. Describe the
state of the art as to its stratification and expose the stronger preventive indications today.
Methods: Literature review in PubMed, using the mentioned keywords.

Results: There are several etiological groups associated with sudden death in children, from
the diseases of the myocardium to the disturbances of the cardiac conduction system. Risk
stratification is based on important aspects of personal and family history, combined with
electrocardiographic, echocardiographic and electrophysiological markers. Its quantification
is already a reality but will benefit from advances in genotype-phenotype associations and
other markers in various situations. The growth of a heterogeneous population of patients
with prior cardiac reparative surgery is a future medical challenge. Defining situations that do
not confer real risk of SCD is also important, in order to reassure family members and allow
normal child development.

Conclusions: Risk stratification for sudden cardiac death in the pediatric population is
hampered by the rarity of situations more often involved in this tragic event. The preventive
approach is also conditioned by the particularities of the population in question and is often
controversial. Thus, further extended studies are needed to a more accurate stratification

and a more effective prevention.

KEY WORDS:
Sudden death, children, risk stratification, prevention, CDI; antiarrhythmics; ablation;

cardiomyopathy; channelopathy; congenital heart malformation



Abreviaturas

MSC  Morte subita cardiaca / Sudden cardiac death
DAC Doenca das artérias corondrias / Coronary artery disease
PC Paragem cardiaca / Cardiac arrest
MCD Miocardiopatia dilatada / Dilated cardiomyopathy
EEF Estudo electrofisioldgico / Electrophysiological test
VE Ventriculo esquerdo / Left ventricle
VD Ventriculo direito / Right ventricle
MCH Miocardiopatia hipertrofica / Hypertrophic cardiomyopathy
FE Frac&o de ejeccdo / Ejection fraction
FR Fatores de risco / Risk factors
TV Taquicardia ventricular / Ventricular tachycardia
FV Fibrilhacéo ventricular / Ventricular fibrillation
FA Fibrilhac&o auricular / Auricular fibrillation
CDI Cardio-desfibrilhador implantavel / Implantable cardioverter-defibrillator
RM Ressonancia magnética / Magnetic resonance
SQTL  Sindrome do QT longo / Long QT syndrome
TVPC Taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica /
Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia
ESV Extrassistole ventricular / Ventricular extrasystole
FC Frequéncia cardiaca / Cardiac frequency
DC Débito cardiaco / Cardiac output
TF Tetralogia de Fallot / Fallot Tetralogy
TGA Transposicdo das grandes artérias / Transposition of the great arteries
AD Autossomica dominante / Autosomal dominant
AR AutossOmica recessiva / Autosomal recessive
AESP  Atividade eletrica sem pulso / Pulseless electrical activity




INTRODUCAO

A morte subita de causa cardiovascular acontece em muito menor escala na
populacdo pediatrica, comparativamente aos adultos. Varios estudos foram consistentes em
demonstrar que a incidéncia desta entidade se situa entre 1,3 a 4 mortes/pessoa/ano (100
em adultos) e apenas em 70% dos casos € encontrada uma causa cardiaca provavel ou
definitiva’. Como tal, ndo foram ainda levados a cabo estudos demogréficos suficientemente
grandes para uma clara estratificacdo do risco de MSC e subsequentemente melhorar a
prevencdo desta tragica situacdo ao longo do crescimento de criangas em risco. Assim, 0
nivel de evidéncia da maioria das recomendacdes é ainda baixo.

Apesar destas limitagcdes, através de estudos necropsicos e epidemiologicos,
identificaram-se alguns grupos de pacientes pediatricos com risco acrescido em relagdo a
populagédo geral das suas idades. Um grande estudo observacional (1980-2009) levado a
cabo pela U. Washington® pds em evidéncia a incidéncia das causas mais comuns de
paragem cardiaca (PC) - em 321 casos, estratificados por intervalos de idade [tabela 1].
Ficou também demonstrado que a doenca arterial coronaria (DAC) néo é relevante como
causa de morte subita cardiaca (MSC) em idade pediatrica e que existe uma relagdo com o
exercicio em cerca de 25% dos casos. Também reportou a baixa taxa de sobrevivéncia a
PC, apesar de verificado um aumento consideravel ao longo do tempo de estudo, muito
provavelmente devido a melhoria nos cuidados de ressuscitagéo cardio-pulmonar.

Além dos grupos identificados como sendo de risco acrescido de PC e,
subsequentemente MSC, importa referir que existem outras situagdes que podem também
desencadear este tragico e inesperado desfecho nas restantes criancas. A figura 1 reflete o
espectro clinico que os individuos em risco/vitimas de MSC podem experienciar.

Os bloqueadores-$3, os antiarritmicos e os cardio-desfibriladores implantaveis (CDI)
assumem-se como a base da prevencdo da MSC. E importante notar que em criancas mais

velhas e adolescentes pode atuar-se de acordo com dados e recomendacdes baseadas em



estudos de popula¢des adultas similares. J& em criangas mais pequenas, 0 beneficio e a
seguranca destas terapéuticas, particularmente o CDI, s@o ainda objeto de estudo, pelo que
a identificacdo de complicacdbes e o desenvolvimento de melhores estratégias de
seguimento ser&o os pilares desta area no futuro®.

Posto isto, o presente trabalho foca-se tanto na definicdo das situa¢cdes em que uma
crianga pode ter um maior risco de MSC como na abordagem clinica visando a sua

prevencao.

MIOCARDIOPATIA DILATADA (MCD)

A MCD caracteriza-se por défice de fungéo sistolica, quantificado no aumento da
dimensao do ventriculo esquerdo (VE) e diminuicdo da fracdo de ejeccdo (FE) no
ecocardiograma. Dentro da sindrome fenotipica de MCD nao-isquémica caem multiplas
etiologias, desde as infeciosas (ex. miocardites viricas e parasitarias), toxicas (ex. alcool) e
metabdlicas (ex. anomalias nutricionais, eletroliticas, enddcrinas) as formas familiares (ex.
miopatias esqueléticas, doengas neuromusculares, mitocondriais ou metabdlicas herdadas).
Por vezes ha componente de sobreposi¢cdo com o fen6tipo cardiaco restritivo ou hipertréfico,
nomeadamente em casos de hemocromatose, amiloidose ou das doencas metabolicas
hereditarias.

O envolvimento genético é estimado em 30 a 35%. Ainda muitas associacdes
gendtipo-fendtipo estdo por desvendar e é através do paradigma “one family, one gene at a
time” que os avangos neste campo surgem, sendo natural que no futuro mais anomalias
genéticas herdadas sejam associadas a MCD, diminuindo a elevada percentagem (66%) de
casos “idiopaticos™.

A incidéncia de MSC em criangas com MCD é baixa e ha ainda escassa informacao

acerca dos factores de risco (FR) associados, pelo que nao estdo estabelecidos critérios

para inicio de terapéutica antiarritmica ou implantacdo de cardio-desfibrilador implantavel
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(CDI)>. Um estudo recente, numa coorte de 1803 criancas com MCD, verificou que a
incidéncia de MSC nao excede os 3%, bem menos que os 30% experienciados em adultos
(normalmente apresentam maior grau de fibrose e remodelacdo). Encontraram como FR
independentes: i) grau de estreitamento da parede e dilatagdo do VE; ii) baixo racio
espessura da parede posterior do VE/dimensao telediastélica do VE; iii) necessidade de
antiarritmicos no 1° més apoés diagnoéstico; iv) idade ao diagndstico <l14anos. Mostraram
que, apesar de tudo, o risco de MSC pode ser inferido ao diagndstico (86% Sensibilidade e
57% Especificidade)®.

Etiologicamente, a miocardite e as doengas neuromusculares assumem o principal
papel na MCD pediatrica, seguidas de outras formas familiares e distarbios metabdlicos. J&
em adultos, a DAC é a principal condicdo precipitante (MCD isquémica)’. Isto, associado &
dificuldade j& demonstrada na estratificacdo de risco, tem implicagbes importantes na
terapéutica: os estudos mais conclusivos sdo em adultos e a prevencdo em criangas ainda
passa muito pela abordagem individualizada. De qualquer forma, existem conclusdes bem
aceites e algumas recomendag¢des com nivel de evidéncia B.

Em 1° lugar, esta provado que os farmacos usados no contexto de Insuficiéncia
Cardiaca (IC) inerente a MCD (Blogueadores-B e IECAS), além de aumentarem a sobrevida
geral, também reduzem a probabilidade de MSC®°. Também a amiodarona reduziu a
incidéncia de MSC numa populacdo de pacientes com predominancia da MCD n&o-
isquémica (semelhante & populacéo pediatrica)'®. Depois, 0 uso de CDI merece alguma
discussédo. Por um lado, esta associado a varias complicac6es como choques inapropriados,
problemas da sonda, infecbes e mesmo problemas psicologicos, geralmente mais comuns
nas criancas e adolescentes'. Por outro lado, mostrou-se superior & amiodarona na
prevencéo terciaria apés episodios de fibrilagdo ventricular (FV) ou taquicardia ventricular
(TV) em adultos com MCD n&o-isquémica®.

No que concerne a prevencao primaria a extrapolacdo para a populagao pediatrica é
ainda mais dificil. Apesar do CDI se ter mostrado superior & amiodarona, foram apenas

estudados pacientes classe NYHA>Il e/ou FE<35%, e as criangas em risco de MSC
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apresentam menos frequentemente estas anomalias funcionais®®. Acresce que a avaliagéo
do momento ideal para a implantacéo é dificultada pela estratificacdo de risco. Apesar disto,
a implantacdo do CDI pode equacionar-se em pacientes com os fatores de risco acima
descritos®.

O estudo electrofisiologico (EEF) tem um papel modesto na abordagem a estas
criangas, sendo apenas recomendado em algumas anomalias de ritmo com indicacdo para
ablacdo (classel/evidénciaC). Apesar do grande valor académico, a andlise genética tem
valor prognostico ainda limitado™.

Nao obstante o referido acima, ha algumas consideracdes acerca de entidades
relativamente importantes que merecem referéncia, quer pela prevaléncia na populacdo
pediatrica, quer pelo risco intrinseco de MSC ou outras particularidades.

As miocardites sdo processos inflamatérios decorrentes principalmente de agentes
infeciosos, mas também de téxicos, radiacdo, agentes quimicos ou fisicos ou alteracdes
imunitarias. Associam-se mais comummente a virus (coxsackie, echo, polio, influenza,
parvovirus B19 — o ultimo é dificil de valorizar pela prevaléncia do contacto prévio na 52
doenca), ao Trypanosoma Cruzi (América Sul) e a “fibrose endomiocérdica” (Africa
Equatorial)'®>. Quando tem uma evolugédo subaguda — a maioria — imunossupresséo nao
parece ter grande influéncia no prognéstico e ndo esta recomendada’®, mas em caso de
deterioracdo progressiva em varias semanas pode ser aplicada corticoterapia empirica,
tentando evitar o transplante. A maioria dos casos resolve espontaneamente, mas por vezes
pode manter-se uma “MCD residual” e hoje em dia varios autores sugerem que a taxa de
resolucdo completa é francamente inferior a que se considerava previamente, sendo a
mortalidade a longo prazo muito significativa’ pelo que requer uma abordagem do risco de
MSC similar a outras MCD.

A grande particularidade da miocardite em criancas prende-se sobretudo com o risco
de miocardite aguda fulminante, que sucede geralmente um quadro virico em dias ou
semanas e cursa com risco real de MSC. Em caso de sincope ou arritmias graves (TV’s ou

17
|

FV) o quadro pode requerer terapéutica antiarritmica ou mesmo CDI*". A amiodarona pode
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ser benéfica na fase aguda, enquanto o CDI apenas deve ser pensado ao término desta
fase (classe2a/evidénciaC). No caso de bradicardia sintomética ou bloqueio cardiaco,
durante a fase aguda, o pacemaker temporario é recomendado (classel/evidénciaC)*.

A Doenga das Chagas, além de ser mundialmente a causa mais comum de
miocardiopatia, tem risco consideravel de progressdo para blogueio auriculo ventricular
completo e arritmias ventriculares fatais, pelo que merece a particularizagdo. Apesar de
serem também efetivas as recomendacdes acima descritas, a recorréncia das TV’s chega a
30% ao ano e, se o grau funcional cardiaco for baixo, aproxima-se de 100%, com taxas de
mortalidade até 40% ao ano, pelo que a ablacdo por radiofrequéncia foi reportada como
benéfica nestes casos™®.

A Doenca de Fabry, é uma entidade hereditaria rara de acumulagé@o lisossomica
ligada ao X, que apesar de apresentar sobretudo um fendétipo hipertréfico, pode cursar com
dilatacéo tardiamente. Além de recomendado que o seu baixo risco de MSC seja abordado
de acordo com a generalidade, provou-se que a restituicdo enzimatica melhora tanto o
quadro de dilatagdo/restricio como as anomalias da conducao®®.

Através dos avanc¢os na identificagdo de novas mutagbes a MCD familiar continua
um tema em evolugdo. Ainda assim, as “doengas neuromusculares” aparecem como
entidades com alguma caracterizacao de risco de arritmias graves e MSC. A tabela 2 da
uma ideia do risco relativo de eventos potencialmente fatais produzidos quer pela
degeneracédo do tecido de conducdo como pela miocardiopatia intrinseca (maioritariamente
dilatada). Séo entidades com diferencas génicas tao significativas que a sindrome clinica
sistémica resultante varia desde o envolvimento muscular ao cerebral ou ocular (Kearns-
Sayre) e 0s sinais e sintomas cardiacos sao também muito inespecificos, nomeadamente no
que respeita ao ritmo®.

Um estudo recente, numa coorte de 171 pacientes com distrofia miotonica tipo 1,
definiu varios preditores de MSC: i) aumento da tensao arterial; ii) presenca de palpitacbes e
anomalias severas no electrocardiograma como PR=240ms: iii) QRS=120ms; iv) bloqueio

AV de 2° ou 3° grau®. No entanto, a MSC em criancas com MCD familiar, é ainda dificil de
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prever individualmente pelo que se recomenda que sejam abordadas a imagem das outras
MCD’s (classel/evidénciaA)'. O importante é um seguimento mais regular e a manutencéo
de um baixo limiar sintomatico e de alteracBes eletro e ecocardiograficas para a realizacao
de testes EEF e subsequente insercdo de CDI ou Pacemaker, particularmente ao nivel das

distrofias musculares.

MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA (MCH)

A MCH caracteriza-se por hipertrofia acentuada do VE, na auséncia de outras
causas. Afecta 1/500 adultos, com padrdo autossémico dominante (AD) reconhecido em
cerca de metade dos casos. Estdo identificadas mais de 400 mutacdes, essencialmente em
11 genes sarcoméricos. Apesar do maior conhecimento genético em relacdo a MCD, a
heterogeneidade fenotipica intra e inter-familiar confirma a influéncia de factores
modificadores, genéticos ou ambientais, que dificultam a inferéncia gendtipo-fenotipica.
Além disso, ha por vezes fenétipos mistos com MCD ou infiltrativa e pode decorrer de erros
do metabolismo ou sindromes malformativas, tal como a MCD?. Apesar da FE estar
geralmente normal, o débito cardiaco (DC) maximo durante o exercicio pode estar
diminuido, pelo enchimento inadequado durante periodos de elevada frequéncia cardiaca
(FC), com implicacdes graves. Mais, apesar de muitos pacientes serem assintomaticos, o
primeiro evento pode ser a MSC. Isto explica que a MCH seja a causa mais comum de MSC
em jovens atletas®.

Pelo facto da incidéncia de MSC ser menor na populagdo pediatrica (1%)
relativamente aos adultos com MCH, a estratificacdo do risco tem sido um tema de aceso
debate. Em 2003 foi publicado um documento de consenso?*, categorizando os factores de
risco (FR) em “Major” ou “Possiveis” [tabela 3]. O valor preditivo negativo & superior a 95%

se nenhum dos FR major estiver presente, mas o valor preditivo positivo na presenca de
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multiplos fatores ndo é ainda consensual®®. No entanto, analisando outros dados?®, conclui-
se que em todas as formas de MCH o risco de morte ou transplante é substancialmente
maior quando dois ou mais FR estdo presentes, aumenta com o numero de FR e é
particularmente importante nos casos de MCH idiopéatica de apresentacdo até ao ano de
vida, fendtipos mistos, sindromes malformativas, erros do metabolismo e em criancas com
maior nimero de anomalias ecocardiograficas, ou com baixo IMC. Ha duas limitacdes
importantes. Primeira, os 20-30% de MCH com apenas um FR séo colocados num grupo de
“risco intermédio”, que é ainda muito heterogéneo e necessita de dados que ajudem na sua
sub-estratificacdo. Segunda, este modelo preditivo foi baseado em estudos prospectivos em
adultos dada a escassez de dados na populacdo pediatrica®.

Neste contexto, ha trés avaliacbes que podem ajudar a estabelecer o progndstico.
Apesar de se ter provado que a presenca de TV’s induzidas confere pior progndstico?’, o
EEF é apenas recomendado em classe2b (evidénciaC)'. O realce tardio do gadolinio na
ressonancia magnética (RM) tem vindo a ser estudado como bom marcador de fibrose
miocardica e, apesar da associacdo desta com a fibrilagcdo auricular (FA) ou as TV’s
induzidas, o seu papel na assumpcéo do risco de MSC néo esta ainda clarificado®®. Sendo
alto o nimero de mutacdes identificado, o rastreio das criancas da familia comeca a ser
importante. Ainda assim, o valor prognostico mantem-se baixo porque as associacdes
genotipo-fendtipo e o papel dos modificadores carecem de definicdo e é ainda de dificil
acesso. Posto isto, apesar das mutacdes sarcoméricas terem sido associadas a elevada
incidéncia de MSC nesta populacdo, sdo necessarios estudos mais longos e de maior
escala para que estas inferéncias se tornem reais®.

A prevencdo da MSC nestes pacientes € complexa tanto pela estratificacdo de risco
como pela dificuldade na aplicacdo das duas principais estratégias nas criancas: 0 uso de
antiarritmicos e o CDI. A amiodarona, apesar de ser considerada a melhor alternativa para
os episédios de FA (especialmente problematica quando conduzida a 1:1) e aumentar a
sobrevida geral, ndo tem um papel claramente benéfico na prevencdo da MSC*. Deste

modo, comecou a colocar-se CDI em adultos pés-paragem, TV continua ou FV, com uma
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taxa de descarga apropriada de até 11% ao ano, enquanto nagueles em que se colocou
como prevencao primaria de acordo com o pretenso risco, a taxa foi menor®',

Apesar de nao existirem ensaios clinicos randomizados (vs. placebo ou amiodarona),
héa dados novos acerca dos beneficios e efeitos adversos da implantagdo do CDI nesta
populacdo. Anna N. e col.** seguiram durante 2,4 anos 73 criancas com CDI e verificaram
gue a taxa de choque apropriado ndo diferiu muito da encontrada em adultos ou naqueles
que faziam concomitantemente um anti-arritmico, mas foi tanto menor quanto maior a idade
de inser¢do. Mais, nenhum dos FR identificados nos adultos se relacionou positivamente
com a taxa de choques apropriados. Neste estudo 32% dos pacientes apresentaram
complicacdes relacionadas com a sonda ou infecgdes .

Ainda assim, e apesar da dissonancia evidente quanto a estratificacdo entre adultos
e criancas, além do CDI ser recomendado™ como primeira linha em pacientes pés-TV's
sustentadas ou FV (classel/evidénciaB), pode também ser efetivo na prevencédo primaria de
pacientes com um ou mais FR major (classe2a/evidénciaC). A amiodarona é recomendada
em ambas as situagBes apenas na impossibilidade de implantagdo do CDI (classe2a e

2b/evidénciaC).

DISPLASIA ARRITMOGENICA DO VENTRICULO DIREITO
(DAVD)

A DAVD é causada por um processo displasico que predispde a arritmias
ventriculares, principalmente devido a areas de fibrose, envolvendo a parede livre do
ventriculo direito (VD) nas imediacbes das valvulas tricispide e pulmonar. Geralmente
observa-se padrdo de bloqueio de ramo esquerdo, que gera ectopia ventricular e
subsequentes TV’s, com risco de MSC*. Apesar de mais comummente ocorrer pos-
miocardite virica, ha formas familiares associadas a mutacbes em proteinas

desmossémicas. Esta também descrita uma entidade, a “Doenga de Naxos”, na qual os
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adolescentes além de se apresentarem com queratose palmo-plantar e cabelos “lanosos”
tém um risco particularmente elevado de MSC. No entanto, tanto nesta como nas restantes
formas familiares, a andlise genética ainda ndo constitui uma arma na estratificacdo de
risco®.

E de extrema importancia diferenciar a DAVD da “TV idiopatica do trato de saida do
VD”. A segunda ocorre na auséncia de alteracdes estruturais na parede ventricular e mais
raramente esta associada a risco de MSC. Normalmente ndo apresenta as anomalias da
DAVD ao ECG, é mais comum em mulheres (cariz hormonal) e € iniciada
caracteristicamente com infusdo de Isoprotenerol. O ECG na DAVD mostra frequentemente
inversdo da onda T de V1 a V3, QRS>110ms, ondas épsilon -caracteristicas mas
infrequentes- e aparecem potenciais tardios em mais de 50% dos pacientes®.

A incidéncia da MSC varia entre 0,08% e 9% nesta populacdo. Sabe-se que é mais
frequente durante o exercicio e/ou quando se observam grandes alteracdes do VD mas
também ocorre sem provocacdo aparente ou na presenca de pequenas anomalias
microscopicas. Ainda assim, o grau de dilatagdo do VD, as anomalias pré-cordiais da
repolarizacéo e o envolvimento do VE s&o tidos como os maiores preditores de risco®.

O EEF é utilizado tanto num contexto diagnostico, pela inducdo das anomalias
caracteristicas ao ECG e/ou TV’s clinicamente relevantes, como terapéutico, guiando a
ablacdo. No entanto, ndo € ainda usado regularmente na ajuda a estratificacdo de risco de
MSC e, apesar de ser um bom preditor de “choques apropriados” pelo CDI, o seu valor
progndstico ndo é bem conhecido®’.

A prevencdo da MSC nestas criangas é ainda muito baseada na individualidade do
paciente e na experiéncia do clinico dada a caréncia de estratificacdo integrada do risco,
aliada a pouca evidéncia de eficacia da terapéutica médica. Ainda assim, bloqueadores-§,
associados ou ndo a antiarritmicos, sdo usados para baixar o limiar arritmico: o sotalol
parece ser o mais efetivo e a amiodarona é uma boa alternativa®.

N&o obstante, a estratégia preventiva preponderante é a implantacdo do CDI a um
limiar baixo, aliado a eviccdo da pratica desportiva. A DAVD pode ser considerada “similar a
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estados poés-enfarte”, onde o CDI esta melhor estudado e nos quais foi reportada uma
grande taxa de choques apropriados em pacientes com histéria de TV’s ou FV, induzidas ou
n&o*. O CDI é entdo recomendado em pacientes com risco persistente de TV's ou naqueles
com miocardiopatia concomitante do VE, ap0s otimizacdo da terapéutica médica cronica
(classel/evidénciaB)™.

A ablacdo do ramo direito pode ser efectuada em pacientes seleccionados com TV’s
recorrentes, refractarios a terapéutica médica, mas a eliminagcdo de um ou mais focos
taquicardicos ndo garante a prevencéo eficaz da MSC*. A desconexdo eléctrica total do VD
pode também ter sucesso nestes pacientes, desde que tenham funcédo ventricular esquerda

normal, mas acarreta um risco significativo de IC direita iatrogénica®.

CANALOPATIAS

O “Sindrome do intervalo QT Longo (SQTL)” e a “Taquicardia Ventricular Polimérfica
Catecolaminérgica (TVPC)” sdo canalopatias determinadas geneticamente que partilham
susceptibilidade a episédios de TV’'s e MSC, na auséncia de anomalias na estrutura
cardiaca. Importa entdo explanar algumas consonancias entre estas entidades.

Alguns conceitos aplicados na estratificacdo de risco sdo comuns, como a
severidade do fenétipo eletrocardiogafico (QT>500 no SQTL; TV induzida pelo exercicio na
TVPC)**,

Sendo anomalias puramente elétricas, o CDI é sempre indicado (classel) na
prevencdo terciaria da MSC e o grande debate prede-se sobretudo com a prevengéo
secundaria, dado o diagnéstico acontecer muitas vezes em idade precoce. Assim, e no que
concerne a terapéutica médica, os blogueadores-f constituem a 12 linha em todos os
individuos diagnosticados com SQTL* ou TVPC®, j& o CDI apenas deve ser usado em
criancas assintomaticas quando em “alto risco”, dai que seja da maior importancia perceber
que criangas pertencem a este grupo.
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Dito isto, a abordagem presente e futura terd por base o avango no estudo genético
destas entidades, com vista a melhor integracdo da relacdo gendtipo-fenotipica na clinica e,
subsequentemente fortalecer os esquemas de estratificacdo de risco. Por outro lado, a
historia familiar de MSC ndo tem valor prognéstico comprovado**2,

A evicdo da pratica desportiva, apesar de recomendada quando o exercicio constitui

um “trigger” inequivoco para eventos fatais, ndo € consensual, principalmente quando se

pensa ndo haver associacao (ex: SQTL3).

SQTL CONGENITO

O SQTL congénito apresenta-se como um espetro de defeitos em varios canais
ibnicos cardiacos, levando ao aumento do potencial de ac¢do e a uma repolarizacao
heterogénea. Isto predispde a arritmias ventriculares polimérficas e a MSC que, apesar de
ocorrer maioritariamente sob stress fisico ou emocional, também pode acontecer durante o
sono®. Estéo identificadas mutacdes em oito genes caracterizando oito subtipos [tabela4] e,
apesar de tenderem a diferenciar-se quanto ao risco relativo de MSC e aos “triggers”
associados a cada um, o principal preditor de risco no sentido de uma abordagem
preventiva individualizada continua a ser a duragdo do QT: um intervalo >500ms identifica
pacientes com risco elevado de se tornarem sintomaticos*.

Hoje sabe-se que o SQTL 1, 2 e 3, juntos, sao responsaveis por mais de 99% dos
casos clinicamente significativos deste sindrome e, geralmente, rapazes sdo mais afetados
gue raparigas. Ha dados da histéria clinica e achados electrocardiograficos que podem
ajudar na distin¢do destes trés genotipos ainda que o diagnostico definitivo seja genético. O
SQTL1 é o mais comum e, pela caracteristica incapacidade de encurtar o intervalo durante o
exercicio, particularmente na natacdo, é ai que estas criancas estdo mais susceptiveis a
MSC*. Quando homozigéticos, sdo portadores da forma mais comum do “Sindrome de

Jarvel Lange-Nielsen” (<10% dos SQTL), com prolongamento mais acentuado do intervalo
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e surdez congénita, associados a pior prognostico®. Segue-se o SQTL2, associado
principalmente as emoc¢fes e ao sono, mas caracteristicamente também a estimulos
auditivos®’ —hoje sabe-se que mutacdes na regido do poro do canal conferem risco superior
a estes pacientes®. Dos trés, o SQTL3 é o menos comum e apesar de ocorrer
caracteristicamente na auséncia de qualquer atividade ou mesmo durante o sono, é o que
mais comummente leva a eventos fatais, principalmente em rapazes e mesmo sem relagéo
com um QT>500ms™.

Além do papel preponderante na estratificacéo individual do risco de MSC, a analise
genética aos familiares permite hoje em dia identificar criangcas portadoras assintomaticas
das mutagbes em causa, assumindo-se como pilar da abordagem preventiva nesta
populacdo®. Ao diagnostico clinico ou genético de SQTL, sdo recomendadas™
(classel/evidénciaB) algumas alteragfes imediatas no estilo de vida. Todos os doentes
devem evitar competicbes desportivas ou farmacos que prolonguem o QT de forma direta

(por exemplo a amiodarona; lista em www.qtdrugs.org) ou indireta (pela deplecdo de K* ou

Mg?"). Consoante o subtipo, cuidados especificos sdo recomendados, nomeadamente os
pacientes com SQTL1 devem ter especial cuidado com a natacdo, enquanto aqueles com
SQTL2 devem té-lo com estimulos auditivos, especialmente durante o sono (ex:alarme
despertador).

No que concerne a prevencgéo farmacologica da MSC, os bloqueadores-f3 tém grande
eficacia no SQTL1, enquanto nos subtipos 2 e 3 apenas oferecem protecdo incompleta®.
Estdo recomendados™ (classel/evidénciaB) para pacientes com diagnéstico clinico (QT
prolongado no ECG), podendo também ser usados (classe2al/evidénciaB) em pacientes
geneticamente positivos, mas com QT normal.

A implantacéo do CDI é preconizada'® em pacientes diagnosticados com SQTL que
tenham experienciado uma paragem cardiaca prévia (classel/evidénciaA), podendo ser
associado aos blogueadores-f naqueles com histéria de sincope ou TV sustentada,

atendendo a idade do paciente e as possiveis complicacdes (classe2a/evidénciaB). Em
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pacientes assintomaticos com maior risco (ex: rapazes; SQTL 2 e 3), a implantacdo do CDI

carece de consenso.

TVPC

Esta entidade caracteriza-se pelo aparecimento, normalmente durante a infancia, de
taquiarritmias ventriculares que se desenvolvem durante a actividade fisica, stress ou
emocdes, na presenca de um ECG completamente normal em repouso. Normalmente,
consegue reproduzir-se em provas de esforco com FC>120 bpm, através de uma escala
gradativa de alteracbes que comecga pelo aparecimento de extrassistoles ventriculares
(ESV’s) seguidas de periodos de TV’s néo sustentadas que se tornam sustentadas com o
prolongamento do esfor¢o. O padréo tipico ao ECG é o de uma TV “de QRS bidireccional”,
embora também possa ser polimérfica ou mesmo FV*.

A doenga pode ser transmitida de forma AD, com metade dos casos associados a
mutagdes no gene do receptor RyR2, ou de forma AR, com mutagbes descobertas mais
recentemente no gene da calsequestrina®*3. Apesar da andlise genética contribuir para o
rastreio de portadores assintomaticos, com base no conhecimento actual ndo é ainda uma
ferramenta prognéstica. As taquiarritmias geralmente ndo sao indutiveis no EEF, pelo que
este também nao tem utilidade na estratificacéo de risco de MSC*,

Ainda que néo esteja definido um esquema de estratificagdo, foram ja considerados
em alto risco pacientes que experienciaram FV ou aqueles que apresentam recorréncia de
TV’s sustentadas e/ou com consequéncias hemodinamicas *°. Um estudo recente assume
gue a ocorréncia de ESV’s frequentes e alteracdes das ondas T e U associadas a
taquicardias sinusais em pacientes com TVPC podem ter valor preditivo de arritmias
ventriculares graves™.

No sentido de prevenir a MSC, uma crianca deve em primeiro lugar evitar tanto

stress emocional como a pratica de qualquer exercicio fisico®. As recomendacdes mais
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atuais para a instituicdo de terapéutica com bloqueadores-f e implantacdo de CDI séo
equivalentes aquelas explanadas no caso do SQTL, mas com nivel de evidéncia ainda baixo
dado o escasso numero de casos reportados. De ressalvar o cuidado especial a ter na
programacédo do CDI, no sentido de evitar choques desnecessérios, por exemplo em caso

de TV’s nao sustentadas.

MALFORMACOES CARDIACAS CONGENITAS

Quando uma crianca padece de uma malformagdo cardiaca congénita, ela esta
compreendida num complexo espetro de defeitos anatomo-fisiolégicos que podem assumir
diferengas funcionais significativas e, por conseguinte, diferente risco de MSC. Estes
defeitos representam a principal causa de mortalidade infantil (<lano) nos paises
desenvolvidos, ainda que nas Ultimas décadas se tenha assistido a um decréscimo para
cerca de metade das mortes — 105 para 59/100000 nascimentos®. Como ja mencionado,
lideram também as causas de MSC nos ultimos 30 anos, principalmente em criancas
<2anos’.

Importa clarificar que, dado o enorme desenvolvimento das técnicas de imagem,
cateterismo de intervengdo e cirurgia cardiacas na segunda metade do século XX, hoje
guase todos os defeitos sdo prontamente diagnosticados e submetidos a abordagens
reparadoras ou paliativas nos primeiros meses de vida. Se isto € uma clara evolugdo em
medicina diminuindo grandemente a MSC pré-correc¢do, encerra também consequéncias
que desafiam o conhecimento e pratica médica da actualidade. Em primeiro lugar, >75% das
mortes ocorrem ainda no periodo peri-operatério, pelo que é fulcral o avanco nas técnicas
cirirgicas e de circulacdo assistida®. Depois, e apesar de ainda relativamente menos
relevante, existe uma populagcdo cada vez maior de criangas que crescem com

malformacdes cardiacas intervencionadas e que, entre outras particularidades, apresentam
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risco de MSC, decorrente tanto dos problemas de base como das consequéncias a longo
prazo (por vezes pouco conhecidas) das varias abordagens cirdrgicas em questéo’.

Sabe-se que a incidéncia da MSC nos pacientes pés-correc¢do € baixa e aumenta
com a idade, observando-se a maioria j4 na idade adulta. Assim, ndo foram ainda efetuados
estudos suficientemente fortes que definam claramente os FR associados ou a abordagem
preventiva adequada durante o crescimento de criangas com cada uma das muitas
malformacdes. Dada a multiplicidade de situacdes, este trabalho centra-se em pressupostos
mais gerais. Ndo obstante, foi publicado em 2010 um documento® visando a abordagem
destas complexas situacdes a varios niveis.

Apesar da necessidade de uma abordagem individualizada, existem algumas
recomendacdes gerais'®. Antes de mais, convém identificar potenciais lesdes residuais ou
complicacdes passiveis de tratamento que conferem risco de MSC. O CDI esta indicado
(classel/evidénciaB) em todos os sobreviventes de PC, depois de excluidas outras causas
reversiveis. Pacientes com TV’s sustentadas espontaneas devem ser submetidos a estudo
hemodindmico e EEF, no sentido de precisar o mecanismo envolvido com vista a ablagéo
por cateter ou recessao cirargica, sendo que na faléncia destas técnicas, o CDI é também
recomendado (classel/evidénciaC). No caso de sincope inexplicada, também é razoavel
fazer estes estudos e o CDI pode ser pensado caso ndo se encontre a causa
(classe2al/evidénciaB). E importante referir que a terapéutica antiarritmica é frequentemente
mal tolerada, pelo efeito inotrépico negativo em coragbes ja funcionalmente deficitarios,
além de existirem poucos dados acerca da sua utilizacdo nesta populagéo, pelo que a
profilaxia com estes agentes estd mesmo contra-indicada em pacientes assintomaticos e/ou
com ESV isoladas (classe3/evidénciaC).

As quatro principais entidades associadas a maior risco de MSC pdés-correc¢ao sao a
Tetralogia de Fallot (TF), a Transposicao das grandes artérias (TGA), coragdo univentricular
com cirurgia de Fontan e as anomalias das artérias coronarias. Ainda que a particularizacéo
esteja fora do ambito deste trabalho, importa salientar alguns aspetos. Por exemplo, em

pacientes com TF, além da ectopia ventricular complexa aliada a disfuncédo ventricular,
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também a sobrecarga de volume e um QRS>160ms parecem associar-se a maior risco de
MSC®. J4 nas TGA’s, além da progressiva disfuncéo ventricular condicionar risco de MSC,
os procedimentos auriculares (Mustard ou Senning) estdo particularmente associados a

arritmias auriculares que, quando conduzidas 1:1 podem também ter o mesmo desfecho®.

CONSIDERACOES NA POPULACAO GERAL
PEDIATRICA

Algumas anomalias de ritmo sdo particularmente frequentes em idade pediatrica,
sem que exista necessariamente risco acrescido de MSC. Dado serem situagbes que
podem gerar preocupacao nos médicos assistentes e nos pais, sdo abordadas em seguida.

ESV’s sdo comuns em criancas, chegando mesmo a atingir cerca de 15% dos recém
nascidos estudados com Holter-24h. O primeiro objetivo é excluir alguma doenca cardiaca
estrutural ou funcional, j& que apenas nesses casos terdo significado progndstico®. Quando
ocorrem arritmias ventriculares sustentadas em recém-nascidos, o quadro mais comum € o
de um “ritmo idioventricular acelerado”, com resolucao tipicamente nos primeiros meses de
vida®®. Por outro lado, ocorrem raramente TV’s incessantes, que podem estar associadas a
tumores miocardicos (ex. rabdomiossarcoma) ou miocardiopatias, com risco real de MSC e
normalmente a prevencdo com amiodarona associada a um antiarritmico Ib ou Ic é efetiva®.

Criangcas >lano podem apresentar complexas ectopias ventriculares sem causa
aparente, com TV’s bem toleradas e auto-limitadas na maioria das vezes. E importante notar
gue nestes casos o uso de farmacos antiarritmicos é geralmente ineficaz e pode mesmo
acarretar risco arritmico mais grave®.

A sindrome de WPW € uma causa comum de taquiarritmias em crian¢as, ainda que
casos de MSC sejam raros. A indugdo de “taquicardia reciproca” ao EEF de pacientes
assintomaticos esta associada a maior risco. Deve ser efetuado este estudo, e tentativa de

ablacdo quando o paciente é sintomatico (ex:sincope) e/ou apresenta um periodo refratario
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de <240ms na via acessoéria®. Recentemente esta sindrome tem sido observada em

individuos com MCH associada a mutacdes PRKAG2?%,

CONCLUSAO

A MSC em idade pediatrica, apesar de rara, constitui um dos mais tragicos eventos
em toda a medicina. A informacao de que uma crianga incorre num risco superior as demais
€ certamente traumatizante para qualquer familia, pelo que é fulcral quantifica-lo, no sentido
de uma prevencdao eficaz. A raridade das diferentes situacdes que condicionam risco real de
MSC, associada a especificidade das intervencdes preventivas nesta populacdo, séo
entraves a producdo de conhecimento, pelo que os avangos nesta area ocorrem lentamente
e a formulacdo de recomendacdes fortes é por vezes dificil. Por outro lado, € da maior
importancia que em certas situagbes 0 risco possa ser objetivamente descartado,
tranquilizando os familiares e permitindo que a crianca cresgca completamente inserida na

sociedade e nas atividades que a rodeiam.
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TABELAS E FIGURAS

Tabela 1. Distribui¢cdo dos casos de MSC
por idade e grupo etiolégico

Idade [0-2]
Malformacgdes congénitas 84%
Arritmia primaria 8%
Miocardite 4%
Outras causas 4%

Idade [3-13]
Malformacdes congénitas 21%
MCH 18%
Outras causas 18%
SQTL 14%
Miocardite 11%
Arritmia primaria 11%
Prolapso da valvula mitral 7%

Idade [14-24]

Outras causas 26%
Malformacdes congénitas 23%
Arritmia primaria 23%
MCD 14%
SQTL 8%
Miocardite 4%
MCH 2%

MCH, miocardiopatia hipertréfica; SQTL, sindrome de QT
longo; MCD, miocardiopatia dilatada. Adaptado de [2]



Individuos assintomaticos,
com ou sem anomalias
eletrocardiograficas

Paragem Individuos com sintomas
cardiaca possivelmente
em/devido: relacionados com
i arritmias ventriculares
MORTE SUBITA l
Assistol] DE CAUSA _
+ Assistolia . + Palpitactes
v CARDIACA * Dispneia
+ FV + Dor Toracica
+ AESP Sincope ou pré-sincope
Episodio de Episodio de
Taquicardia Taquicardia
Ventricular (TV) Ventricular (TV)
hemodinamicamente hemodinamicamente
estavel instavel

Figura 1. Espetro clinico dos individuos em risco/vitimas de MSC. Adaptado de [14]
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Tabela 2. Frequéncia relativa de eventos cardiacos entre vdrias
doengas neuromusculares
Hereditariedade MCD AV BC

Distrofias musculares

Duchenne Ligada ao X +++ + +
Becker Ligada ao X +++ + +
MCD ligada ao X Ligada ao X +++ + -
“Limb Girdle” 1B AD A+
“Limb Girdle” 2C-2F AR +++ + +
Miotdnica AD + +++ 4+
Emery-Dreifuss / Ligada ao X / + +4++ 4+
desordens associadas AD, AR

Outras entidades
Ataxia de Friedreich AR +++ + -

S. Kearns-Sayre esporadica + =+ +++

DM, distrofia muscular; MCD, miocardiopatia dilatada; BC, bloqueio cardiaco; AV,
arritmias ventriculares; AD, autossémica dominante; AR, autossomica recessiva.
+: baixa; ++: intermédia; +++: alta. Adaptado de [20]



Tabela 3. Fatores de risco de MSC na MCH

FR major FR possiveis em certos pacientes
Espessura do VE230mm FA

Historia de PC ou FV Isquemia miocdrdica

TV espontanea Obstrucdo na via

(sustentada ou ndo) de saida do VE

Historia familiar de

Mutacdo de alto risco
MSC prematura ¢

Pratica de exercicio

Sincope inexplicada fisico de competicdo

Resposta pressora anormal
ao exercicio

FR, fator de risco; FA, fibrilhagao auricular; PC, paragem cardiaca; FV, fibrilhagao
ventricular; TV, taquicardia ventricular; VE, venriculo esquerdo; MSC, morte
subita cardiaca. Adaptado de [24]
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Tabela 4. Subtipos do SQTL congénito

Subtipo Gene

Local afetado

SQTL1
SQTL2
SQTL3
SQTL4
SQTL5
SQTL6
SQTL7
SQTL8
JLN1

JLN2

KCNQ1
KCNH2
SCN5A
ANK2
KCNE1
KCNE2
KCNJ2
CACNA1C
KCNQ1
KCNE1

Iks, subunidade a
I, subunidade a
Ina, subunidade a
Anquirina B

Igs, subunidade B
I, subunidade B
k1

Ica, subunidade a
Iks, subunidade a

I, subunidade B

SLQT, sindrome de QT longo
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ANEXO Il

Simbolos, abreviaturas de medidas ou estatistica
Designacdo Portugués Inglés
Ampere A A
Ano ano yr
Centimetro quadrado cm: cm:
Contagens por minuto cpm cpm
Contagens por segundo cps cps
Curie Ci Ci
Electrocardiograma ECG ECG
Equivalente Eq Eq
Grau Celsius °C °C
Grama g g
Hemoglobina Hb Hb
Hertz Hz Hz
Hora h h
Joule J J
Litro Loul loul
Metro m m
Minuto min min
Molar M M
Mole mol mol
Normal (concentragio) N N
Ohm Q Q
Osmol osmol osmol
Peso peso WT
Pressdo parcial de CO2 pCO2 pCO2
Pressdo parcial de O2 pO2 pO2
Quilograma kg kg
Segundo s sec
Semana Sem Wk
Sistema nervoso central SNC CNS
Unidade Internacional Ul 9]
Volt \ \
Milivolt mV mV
Volume Vol Vol
Watts w w
Estatistica:

Coeficiente de correlagao r r
Desvio padrio (standard) DpP SD
Erro padrio (standard) da média EPM SEM
Graus de liberdade gl df
Média X X
Naio significativa NS NS
Numero de observagdes n n
Probabilidade P P
Teste «t» de Student teste t t test




