CARDIOMIOPATIA PERIPARTO
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A cardiomiopatia periparto € rara e se caracteriza por disfun-
¢ao ventricular esquerda e sintomas de insuficiéncia cardia-
ca, que se manifestam no periodo periparto em mulheres pre-
viamente sauddveis. A incidéncia de cardiomiopatia peripar-
to variade 1 em 1.300 a 1 em 15.000 gestagdes. A etiologia
da cardiomiopatia periparto ainda é desconhecida, mas fo-
ram propostas vdrias causas, como viral, autoimune e idio-
pética. Os critérios diagndsticos consistem no desenvolvi-
mento da sindrome de insuficiéncia cardiaca no dltimo més
de gestacdo ou nos primeiros cinco meses pos-parto, ausén-
cia de uma causa determindvel de insuficiéncia cardiaca, e
auséncia de doenca cardiaca reconhecivel anterior ao ultimo
més de gestacdo. Também fazem parte dos critérios diagnos-
ticos os seguintes achados ecocardiograficos: fracao de eje-
¢30 <45% e/ou fragdo de encurtamento < 30% ou dimensao
diastdlica final do ventriculo esquerdo > 2,7cm/m? de drea
de superficie corpérea. Os fatores de risco para cardiomio-
patia periparto incluem idade materna avancada, multipari-
dade, raga afro-americana, gemelaridade, hipertensao gesta-
cional, pré-eclampsia, e tocolise prolongada. A apresentaciao
clinica das pacientes com cardiomiopatia periparto € similar a
de outros pacientes com insuficiéncia cardiaca sistdlica. O tra-
tamento também € semelhante a terapia medicamentosa indica-
da para outras formas de insuficiéncia cardiaca sistélica. Cerca
de metade das pacientes com cardiomiopatia periparto recupe-
ram a func@o ventricular sem complicagdes. O progndstico é
pobre em pacientes com cardiomiopatia persistente, requeren-
do transplante cardiaco ou evoluindo para 6bito. A persisténcia da
disfungdo ventricular apds seis meses indica cardiomiopatia irre-
versivel e piora da sobrevida. Gesta¢des futuras s3o frequentemente
desencorajadas pela alta mortalidade e risco de recorréncia.
Descritores: Cardiomiopatia periparto. Ecocardiografia.
Obstetricia. Insuficiéncia cardiaca periparto. Cardiomiopa-
tia associada a gestagdo.
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PERIPARTUM CARDIOMYOPATHY

Peripartum cardiomyopathy is a rare disorder in which left
ventricular dysfunction and symptoms of heart failure occur
in the peripartum period in previously healthy women. Inci-
dence of peripartum cardiomyopathy ranges from 1:1,300 to
1:15,000 pregnancies. The etiology is unknown, although
viral, autoimmune, and idiopathic causes have been propo-
sed. The diagnostic criteria are new-onset heart failure in the
last month of pregnancy or until 5 months after delivery,
absence of determinable cause for cardiac failure, and ab-
sence of a demonstrable heart disease before the last month
of pregnancy. The diagnostic criteria also include echocar-
diographic findings such as ejection fraction less than 45%
and/or fractional shortening less than 30%, along with a left
ventricular end-diastolic dimension > 2.7 cm/m?2. Risk fac-
tors for peripartum cardiomyopathy include higher maternal
age, multiparity, African American race, twinning, gestatio-
nal hypertension, preeclampsia, and long-term tocolysis. The
clinical presentation of patients with peripartum cardiomyo-
pathy is similar to that of patients with systolic congestive
heart failure. Early diagnosis and initiation of treatment are
essential for a successful outcome. Treatment is similar to
medical therapy used for systolic heart failure of any cause.
About half of the patients of peripartum cardiomyopathy re-
cover without complications. However, the prognosis is poor
in patients with persistent cardiomyopathy. Persistence of
ventricular dysfunction after 6 months indicates irreversible
cardiomyopathy and portends worse survival. Future preg-
nancies are often discouraged because of the high mortality
rate and risk of recurrence of the disease.

Key words: Peripartum cardiomyopathy. Echocardiography.
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EPIDEMIOLOGIA

A cardiomiopatia periparto € uma cardiomiopatia dilata-
da rara e potencialmente fatal, de causa desconhecida, que
ocorre no periodo periparto em mulheres sem cardiopatia
prévia'?,

Classicamente, os trés critérios clinicos utilizados para o
diagnostico da doenca foram propostos, em 1971, por De-
makis et al.> e Demakis e Rahimtoola®. Em 1999, Hibbard et
al.* propuseram um critério adicional de evidéncia ecocardi-
ografica de disfuncdo ventricular esquerda. Os quatro crité-
rios estdo resumidos na Tabela 1.

Tabela 1 - Critérios para o diagndstico da cardiomiopatia
periparto

— Desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca no dltimo més
de gestacdo ou em cinco meses pos-parto

— Auséncia de uma causa identificavel da insuficiéncia car-
diaca

— Auséncia de doenca cardiaca reconhecivel anterior ao
dltimo més de gestacdo

— Disfuncgao sistélica do ventriculo esquerdo demonstrada
por critérios ecocardiograficos cldssicos: fracao de eje-
€20 <45% e fragcao de encurtamento < 30% ou dimen-
sdo diastolica final > 2,7 cm/m?

A incidéncia da cardiomiopatia periparto descrita na lite-
ratura € bastante varidvel, de 1:4.000 a 1:15.000 gestagdes.
O primeiro estudo populacional realizado nos Estados Uni-
dos tratando do assunto concluiu que a incidéncia foi de
1:3.189 recém-nascidos vivos. No entanto, essa incidéncia
mostrou-se mais elevada em relatos recentes. No Haiti, foi
observada a ocorréncia da doenca em 1:299 recém-nascidos
vivos e em 1:1.000 recém-nascidos vivos na Africa do Sul>>7.
Pode-se, portanto, concluir que a cardiomiopatia periparto é
pouco frequente. No entanto, essa doenga ganha importan-
cia pelo fato de acometer mulheres jovens, em idade fértil, e
de apresentar alta taxa de mortalidade, que varia entre 18% e
56%*".

Aceita-se que caracteristicas como multiparidade, idade
materna maior que 30 anos, gemelaridade, pré-eclampsia,
hipertensdo gestacional e raca negra sejam fatores de risco
para a cardiomiopatia periparto>*’. Um estudo observacio-
nal isolado, incluindo 28 casos, observou associacio signifi-
cante entre obesidade e cesariana como via de parto e ocor-

réncia de cardiomiopatia periparto®. Ford et al.® descreve-
ram associacdo com a histéria prévia de hipertensao arterial,
também considerando a obesidade e a cesariana como fato-
res predisponentes. Por outro lado, relatos americanos'®!!' e
brasileiros'? ndo referiram associa¢do marcada da idade, raca
e multiparidade. Conclui-se que, a rigor, a epidemiologia da
doenca ndo € bem definida.

ETIOPATOGENIA

Tendo em vista o carater agudo da manifestacdo da do-
enca e sua evolugdo rdpida para dilatag@o ventricular, foram
propostas como causas possiveis para a cardiomiopatia peri-
parto a miocardite, a resposta imune anormal a gestacdo, a
resposta mal-adaptada aos estresses hemodindmicos da ges-
tagdo, as citocinas ativadas por estresse e a tocélise prolon-
gada’. Além disso, alguns relatos de cardiomiopatia peripar-
to ocorrendo em membros de mesma familia'*'* levaram a
suspeita de que a cardiomiopatia dilatada idiopatica familiar
preexistente poderia ser clinicamente revelada pela gesta-
¢ao.

Desde a década de 80, varios estudos descreveram evi-
déncias histopatolégicas de inflamagdo no miocardio de pa-
cientes com diagndstico de cardiomiopatia periparto. O pri-
meiro relato foi de Melvin et al.”>, que analisaram fragmen-
tos de tecidos obtidos por meio de bidpsia endomiocardica
de trés pacientes. Os autores observaram sinais de miocardi-
te em todos os casos. No entanto, outros estudos descreve-
ram a presenga de miocardite entre 29% e 76% dos casos
estudados!"'216. Nido se sabe ao certo as causas dessa varia-
bilidade de resultados. Uma possibilidade seria a precocida-
de e a transitoriedade do fendmeno. Midei et al.'® encontra-
ram a maior incidéncia de miocardite em pacientes com car-
diomiopatia periparto descrita na literatura, isto é, 76%. Nesse
estudo, as bidpsias endomiocardicas foram realizadas até uma
semana apds o inicio dos sintomas de insuficiéncia cardiaca.

Sendo aceita a teoria de etiologia viral do processo, a
questdo relevante que se impde € por que as mulheres gravi-
das seriam mais suscetiveis a miocardite na vigéncia de uma
infeccdo viral. Uma possibilidade seria a menor resposta imu-
noldgica durante a gestag@o. Foi observado que ratas gravi-
das demonstraram aumento do risco de miocardite viral du-
rante infec¢io por coxsackievirus e echovirus" .

A resposta imunoldgica alterada durante a gestacdo ofe-
rece o subsidio para outro mecanismo fisiopatolégico da car-
diomiopatia periparto. Nesse periodo, pode haver quimeris-
mo das células de linhagem hematopoiética de feto para a
mae'8. Parece que células fetais, da linhagem hematopoiéti-
ca, ganhando a circulag@o materna ndo desencadeiam o pro-
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cesso de reac@o antigeno-anticorpo. Essa auséncia de res-
posta dever-se-ia a baixa imunogenicidade do haplétipo pa-
terno das células quiméricas, ao estado natural de imunossu-
pressdo no organismo materno ou a ambos os fatores. Se-
gundo essa hipétese, as células hematopoiéticas quiméricas
se estabeleceriam no tecido cardiaco durante a gestacdo. Apés
esse periodo, haveria recuperacao da competéncia imunol6-
gica, reconhecimento das células como estranhas e desenca-
deamento do processo inflamatério. A exposicdo a imuniza-
cdo prévia de gestacdes anteriores pode ter papel na inducao
da resposta inflamatéria tecidual local. Citocinas (fator de
necrose tumoral alfa [TNF-«] e interleucina-6 [IL-6]) e mo-
Iéculas sinalizadoras de apoptose seriam liberadas, levando
a miotoxicidade e miocardite. A associa¢do de cardiomiopa-
tia periparto com titulacdes elevadas de autoanticorpos con-
tra proteinas do tecido cardiaco (por exemplo, translocador
de adenina-nucleotideo, a-cetodcido desidrogenase de cadeia
ramificada) apoia a atividade imunolégica anormal como pos-
sivel mecanismo fisiopatoldgico da cardiomiopatia periparto’.

O terceiro mecanismo proposto para o desenvolvimento
da cardiomiopatia seria o estresse hemodinidmico da gravi-
dez. Essa é uma condicdo fisiolégica associada a aumento
da pré-carga e do débito cardiaco e redugdo da pés-carga®.
Como consequéncia, hd hipertrofia excéntrica transitdria e,
segundo alguns estudos, acompanhada de reducdo reversi-
vel da fungao sist6lica do ventriculo esquerdo, que persisti-
ria até os primeiros dias do periodo pés-parto'’. O prejuizo
mais acentuado e persistente dessa disfung¢do explicaria o
desenvolvimento da doenca. No entanto, ndo ha evidéncias
consistentes que suportem essa hipétese'’.

Finalmente, foram apontadas como possiveis causas de
agressio cardiaca: tocélise prolongada’®, elevagéo de cito-
cinas pré-inflamatdrias ativadas pelo estresse?, anormalida-
des hormonais com efeitos no miocardio* e deficiéncia de
selénio?, que torna o cora¢do mais suscetivel a lesdo por
infeccdes virais, hipertensiao ou hipocalcemia.

APRESENTACAO CLINICA, DIAGNOSTICO E
PROGNOSTICO

O quadro clinico de pacientes com cardiomiopatia peri-
parto € semelhante ao de outros pacientes que se apresentam
com insuficiéncia cardiaca>®’ e fragdo de ejecdo reduzida.
Os sintomas mais frequentes sdo dispneia de esforco, disp-
neia paroxistica noturna, tosse, ortopneia, dor toracica, dor
abdominal, fadiga, palpitacdes e anorexia. A pressdo arterial
pode ser normal ou elevada, e ha sinais de congestdo venosa
pulmonar e sistémica. Podem ocorrer arritmias e fendmenos
tromboembdlicos.

O diagnéstico € fundamentalmente clinico e a suspeita
deve ser aventada diante de paciente com manifestacdes de
insuficiéncia cardiaca congestiva, considerados os critérios
diagnésticos descritos anteriormente.

O eletrocardiograma apresenta alteracdes inespecificas,
que incluem ritmo sinusal normal ou taquicardico, arritmias
atriais ou ventriculares, sobrecarga de camaras cardiacas, no-
tadamente do ventriculo esquerdo, zonas inativas e altera-
coes inespecificas de ST-T. A radiografia de térax revela car-
diomegalia e congestdo pulmonar de graus variados'=%.

O ecocardiograma € considerado exame fundamental para
o diagndstico e a estratificacao de risco da cardiomiopatia
periparto. O exame, em geral, mostra dilatacdo ventricular
esquerda e diminui¢do das fracdes de ejecdo e de encurta-
mento do ventriculo esquerdo (Figura 1). Pode haver trom-
bos intracavitarios, insuficiéncia das valvas atrioventricula-
res secunddria a dilatacdo do anel, e derrame pericardico.
Ecocardiogramas seriados poderao sugerir a evolucdo favo-
rdvel ou ndo, orientando para a terapéutica mais adequada’?.

A cintilografia miocardica com gilio-67 oferece sensibi-
lidade de 90% para o diagndstico de miocardite. O citrato de
gélio-67 € administrado por via endovenosa e as imagens de
captagdo sdo obtidas apds 48 horas. E um método que ndo
requer hospitalizagdo, com a vantagem de identificar, de for-
ma global, possiveis altera¢des inflamatdrias no miocardio.
O exame € indicado nos casos em que a fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo estd acentuadamente reduzida, contra-
indicando realizagdo da bidpsia, e nas pacientes com trata-
mento imunossupressor, apés o diagndstico histopatoldgico
de miocardite, evitando-se bidpsias de repeticdo'®!!.

Os resultados do Myocarditis Treatment Trial® sugerem
que a biopsia endomiocardica deva ser reservada para as pa-
cientes que poderiam ser beneficiadas por terapéutica imu-
nossupressora, diante de deteriorag@o rapida da fung¢éo mio-
cardica e progndstico reservado.

Como diagnésticos diferenciais, destacam-se: infarto do
miocdrdio, sepse, pré-eclampsia grave, embolia de liquido
amnidtico e embolia pulmonar®.

Estudos!'>7!! sobre a histéria natural da cardiomiopatia
periparto estimam que pouco mais da metade das pacientes
apresenta regressdo da disfung@o ventricular, enquanto cer-
ca de 25% evoluem para 6bito em trés meses por insuficién-
cia cardiaca refratdria, arritmias ou tromboembolismo>?>, e
as demais desenvolvem cardiomiopatia dilatada.

Até seis meses do puerpério, as pacientes com cardiomi-
opatia periparto que apresentarem melhora clinica e norma-
lizagdo do tamanho e da funcdo do ventriculo esquerdo t€m
prognéstico favordvel. Ao contrdrio, pacientes que mantém
disfuncao persistente do ventriculo esquerdo apresentam taxa
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unico fator de mau progndstico com significancia
estatistica.

O risco de gravidez subsequente a cardiomio-
patia periparto ainda € tema controverso. A persis-
téncia da disfun¢do ventricular impde risco eleva-
do de complicagdes e morte materna; porém, a re-
cuperagdo da fun¢@o ventricular ndo assegura o
bom prognéstico da futura gestacido. Pode haver
recorréncia da doenca, com rebaixamento da fra-
cdo de ejecdo e manifestacdo de insuficiéncia car-
diaca, no periodo periparto®.

Considera-se grupo favordvel a uma nova
gestacdo, apds cardiomiopatia periparto, as
pacientes que, em seis meses apds o ultimo parto,
estiverem em classe funcional I/Il da New York
Heart Association (NYHA), apresentarem ritmo
sinusal ao eletrocardiograma, drea cardiaca normal
aradiografia de térax, fungdo ventricular esquerda
normal ou préximo do normal ao ecocardiograma,
e idade < 35 anos. Uma nova gestacdo seria
aconselhada somente as pacientes com essas
caracteristicas, pelo risco de recidiva. O intervalo
gestacional ideal € de dois anos. Pacientes em classe
funcional II, que necessitam de tratamento farmacolégico,
tém contraindicagio relativa a nova gravidez?.

Nas pacientes com fungdo ventricular esquer-
da marginal, pode-se avaliar a reserva miocardica
por meio do ecocardiograma de estresse com do-
butamina antes de gravidez subsequente. As paci-
entes nas quais a funcio do ventriculo esquerdo
melhorar com a infusdo de dobutamina poderao
ter gravidez subsequente sob supervisao cuidado-
sa de cardiologista e obstetra®.

‘2004

:. 0

Figura 1. Cardiomiopatia dilatada. No painel superior, corte apical

quatro cadmaras, demonstrando dilatacdo significativa do ventriculo es-

TRATAMENTO

querdo. No painel inferior, ecocardiografia unidimensional, demons-

trando dilatagdo ventricular esquerda significativa, com hipocontratili-

dade difusa.

de mortalidade cardiaca de 85% em cinco anos*"*.

O pior progndstico estd relacionado com o aumento do
volume diastélico final do ventriculo esquerdo, indicando
maior comprometimento miocardico, assim como o apareci-
mento de sintomas de insuficiéncia cardiaca mais tardiamen-
te, em torno de duas a quatro semanas do puerpério'?. Em
acompanhamento de 34 gestantes com diagnéstico de cardio-
miopatia periparto, Resende et al.”® observaram que o didmetro
diastélico final do ventriculo esquerdo maior que 70 mm foi o

A terapia da cardiomiopatia periparto é similar
a de outras cardiomiopatias dilatadas ndo-isqué-
micas, exceto pelos cuidados adicionais relacio-
nados com a agdo das drogas sobre o feto e com a
reducéo abrupta da pressdo arterial®. Assim, no periodo pds-
parto devem ser observadas as diretrizes para o tratamento
da insuficiéncia cardfaca de outra natureza.

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina au-
mentam a sobrevida das pacientes ndo-gravidas, mas sdo con-
traindicados durante a gestacdo, pelo risco de teratogenici-
dade, insuficiéncia renal andrica neonatal, ossificacdo crani-
ana diminuida, disgenesia tubular renal e 6bito neonatal’. A
hidralazina é o agente de escolha no periodo pré-parto, em
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adi¢d@o a nitratos ou amlodipina. Esta tltima foi associada a
melhor sobrevida em pacientes com cardiomiopatia nao-is-
quémica®, podendo ter papel potencial no manejo da cardi-
omiopatia periparto. Os sintomas podem ser aliviados com o
uso de digoxina e diuréticos. Os bloqueadores adrenérgicos,
como carvedilol, reduzem a mortalidade na cardiomiopatia
dilatada®. Esses agentes ndo sdo contraindicados na gravi-
dez, mas ndo hd dados avaliando seu uso na cardiomiopatia
periparto. A amiodarona deve ser evitada pelo risco de hipo-
tireoidismo fetal e parto prematuro™®.

Pacientes com fung¢ao cardiaca muito deprimida (fragao
de ejecdo do ventriculo esquerdo < 35%) t€m risco de trom-
boembolismo e a anticoagulacéo estd indicada’, sendo a he-
parina ndo-fracionada ou a heparina de baixo peso molecu-
lar o medicamento de escolha durante a gestacdo, por nio
atravessar a barreira placentdria e ndo causar malformagdes
no recém-nascido. A varfarina € segura no periodo pds-par-
t01_3'7’8.

Pode-se considerar a terapia imunossupressora (predni-
sona e azatioprina) em pacientes com miocardite documen-
tada por bidpsia endomiocardica, quando ndo hd melhora
espontanea ap6s duas semanas de terapia convencional para
insuficiéncia cardiaca'!®!1:"7,

Quando, apesar da abordagem terap€utica maxima, o qua-
dro hemodindmico das pacientes nao se estabilizar, deve-se
considerar a hipétese de transplante cardiaco. Dez pacientes
com cardiomiopatia periparto submetidas a transplante car-
diaco apresentaram sobrevida compardvel a de mulheres
pareadas por idade e submetidas a transplante cardiaco por
outras causas, mas revelaram taxa maior de rejei¢do preco-
ce, documentada por bidpsia, necessitando de terapia citoli-
tica mais agressiva’$1°,

Apesar do tratamento com enalapril, carvedilol, digoxi-
na e diurético, os resultados clinicos de pacientes com cardi-
omiopatia periparto permanecem desfavordveis, com taxa de
mortalidade de 28% ap06s seis meses de tratamento?'.

Os resultados de estudo ndo-randomizado sugeriram que
o tratamento com pentoxifilina melhora a classe funcional,
reduz os didmetros diastdlico e sistélico do ventriculo es-
querdo e reduz a concentragdo de TNF-a das pacientes com
cardiomiopatia periparto. Esses resultados devem ser reava-
liados por estudo randomizado®?.

Apesar da mortalidade materna ainda elevada, os avan-
cos das estratégicas terapéuticas farmacoldgicas e os benefi-
cios do transplante cardiaco t€m melhorado significativamen-
te a qualidade e a expectativa de vida dessas pacientes.
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