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1.INTRODUCAO

A cardiopatia congénita é uma anormalidade tanto na estrutura como na
fungdo do sistema cardiocirculatorio presente ja ao nascimento, mesmo que
diagnosticada tardiamente' .

Os defeitos cardiovasculares congénitos, em geral, resultam de um erro na
morfogénese de uma estrutura do coragfo ou dos grandes vasos intratoracicos,
que ocorre entre a 3% ¢ a 8 semana de vida embrionaria. Este ¢ portanto, o
periodo de maior risco para a ocorréncia de anomalias cardiacas se houver
exposicdo materna a fatores teratogénicos. Por outro lado, certos defeitos
cardiacos podem ocorrer ao nascimento, na transi¢do da circulagdo fetal para a
circulagio neonatal. Se a oxigenagdo pulmonar do recém-nascido ndo for
suficiente para determinar a vasodilatagdo pulmonar, tanto o forame oval quanto
o canal arterial podem permanecer abertos. Estes dois defeitos, o forame oval
patente e a persisténcia do canal arterial, sdo mecanismos de adaptacdo a vida
extra-uterina % |

Um defeito anatdmico primario pode determinar o desenvolvimento de outras
malformagdes cardiacas, como resultado do fluxo sanguineo aberrante criado por
aquele defeito. Um bom exemplo € a estenose adrtica grave, que leva a um baixo
fluxo sanguineo pelas camaras esquerdas e determina a hipoplasia do coragéo
esquerdo. Outro exemplo ¢ a transposi¢do das grandes artérias, que
frequentemente esta associada a outras anomalias cardiacas, como defeitos
septais, para que haja o intercambio entre as circulagdes pulmonar e

sistémica’ > .
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O sistema cardiovascular ¢ um dos sistemas mais comumente afetados por
defeitos congénitos, e as anomalias cardiacas sdo as maiores causas de
morbidade e mortalidade no periodo neonatal e na infancia © .

A prevaléncia das cardiopatias congénitas varia amplamente entre os
diferentes estudos, dependendo do critério diagnéstico aplicado e da classificagio
utilizada. Ocorrem aproximadamente 3 a 8 casos em cada 1000 nascidos vivos,
sendo que este numero torna-se maior se forem considerados os natimortos ( 20
para cada 1000 ) e os abortos detectados (100 a 200 para cada 1000
)367.89.10.1L12.13 g mais importantes estudos de investigagdo epidemiologica
costumam incluir os casos de defeitos cardiacos diagnosticados até 1 ano de
idade, e ndo apenas os casos com diagndstico pré-natal ou no periodo neonatal.
No entanto, nem todos os defeitos sdo incluidos. Certos estudos ndo consideram
em seus resultados os casos de valvula adrtica bicuspide isolada, arritmias
cardiacas isoladas ou persisténcia do canal arterial em recém-nascido com peso
inferior a 2500 g ®° . O diagnéstico das anomalias cardiacas, na grande maioria
das vezes, pode se basear na avaliagéo clinica associada a radiografia de torax e
ao eletrocardiograma. Contudo, com o aparecimento da ecocardiografia em duas
dimensdes e o ecodopplercardiograma a cores, tornou-s¢ fundamental a
complementagdo diagndstica por estes métodos. Situacdes menos freqiientes irdo
necessitar de cateterizagio cardiaca e de cirurgia para diagnostico. A necropsia €
um importante método diagndstico para aqueles casos em que criangas
aparentemente normais vdo a oObito sem que haja suspeita de defeitos
cardiacos™®!° |

A classificagdo clinica das anomalias cardiacas separa as cardiopatias em
cianogénicas e acianogénicas, baseada na existéncia da cianose como sinal
clinico. Entretanto, pelo fato de algumas cardiopatias acianogénicas poderem

apresentar cianose em sua evolucdo, esta classificagdo esta caindo em desuso.
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Existe uma classificagio anatomo-funcional que atualmente é mais aceita e
utilizada, e separa as cardiopatias em 4 grupos, que so: lesdes com “shunt”,
lesdes obstrutivas ou de barreira, anomalias conotruncais e cardiopatias
complexas® . Os tipos de cardiopatias encontradas em cada grupo sdo mostradas
no anexo 1.

Varios trabalhos mostram que os 3 defeitos cardiacos mais freqiientes sdo,
por ordem decrescente: o defeito do septo interventricular, a estenose pulmonar
valvar e o defeito do septo interatrial. Eles correspondem a quase 50% dos casos
de anomalias cardiacas e sfio os mais comuns tanto como defeitos isolados
quanto associados a uma sindrome genética >'*1° .

A etiologia das cardiopatias congénitas, em cerca de 90% ¢ multifatorial, mas
pode ser determinada por anomalias cromossOmicas, heranga Mendeliana ou
fatores ambientais. Para algumas situagdes a etiologia ainda é desconhecida. Em
mais de 70% das vezes as cardiopatias aparecem como um defeito isolado, cuja
etiologia € comumente multifatorial. Por outro lado, as cardiopatias podem
ocorrer com malformagdes extra-cardiacas ou fazer parte de uma sindrome
genética ou uma associagdo. Pode ainda ser resultante de uma embriopatia,
principalmente a rubéola congénita. Estudos mostram que as malformag¢des extra-
cardiacas mais comuns sdo musculoesqueléticas, com predominio das fendas
labio-palatinas. Quando uma anomalia cardiaca aparece associada a defeitos
genitourinarios ou gastrointestinais, cabe pensar na associagio de VACTERL.
Essa condi¢do descreve wuma coincidéncia de defeitbs que imnclui anomalias
vertebrais, atresia anal, fistula traqueoesofagica, displasia radial, anomalias renais
e cardiopatia congénita. Quase 75% dos casos com associagdo de VACTERL
apresentam defeitos cardiacos. A associagdio de CHARGE também deve ser
lembrada se o defeito cardiaco ocorre em criangas com coloboma, atresia de

coanas, retardo de crescimento e anomalias de orelhas. Nesta condi¢do a
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cardiopatia é encontrada em 50% dos casos. Assim, quando uma crianga
apresenta malformagdes extra-cardiacas existe a possibilidade de que haja
também defeitos no aparelho cardiocirculatorio, especialmente se houver fenda
labio-palatina. Isto chama a atengdo para que sempre seja feita uma avaliagdo
cardiaca nesses casos, mesmo se a ausculta cardiaca for normal *'>° .

A prevengdo das cardiopatias congénitas € possivel quando se conhecem os
fatores de risco para o surgimento de defeitos cardiacos. Sabe-se que doengas
maternas como diabetes mellitus insulino-dependente, fenilcetomiria e lupus
eritematoso sistémico podem interferir no desenvolvimento embrionario das
estruturas cardiacas. Também deve ser evitada a exposicdo materna a certas
drogas como dlcool, acido retindico, litio e anticonvulsivantes, principalmente a
trimetadiona e o dcido valproico. Entretanto, o mais importante fator teratogénico
é o virus da rubéola, especialmente se a infec¢do ocorre no primeiro trimestre da
gestagdo. A vacina¢do de mulheres em idade reprodutiva contra a rubéola
constitui um método muito eficaz de prevengdo de defeitos cardiacos, bem como
de outras anomalias fetais >'*1° .

A idade materna também pode ser considerado um fator de nisco para as
cardiopatias congénitas. Idades maternas avangadas aumentam as chances de
ocorrerem defeitos cromossomicos, € as trissomias frequentemente cursam com
anomalias cardiacas. Além disso, se houver histéria familiar de cardiopatias
congénitas, deve-se pensar que um padrdo de heranga mendeliano possa estar
envolvido, o que determina um alto risco de recorréncia, seja ela uma heranga
autossdmica dominante ou recessiva®’!” .

Tem sido cada vez mais frequente o diagnostico de defeitos cardiacos durante
a vida fetal, e isso decorre dos avangos tecnologicos dos aparelhos de

ultrassonografia e da maior experiéncia dos exammadores. Considera-se que a

ecografia realizada por volta da 20" semana de gestagdo confere melhores
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resultados ao exame porque apos este periodo o coragdo do feto pode ser visto
com maiores detalhes. Estudos recentes t€ém demonstrado que em populagdes de
alto risco, o diagnostico das cardiopatias pode ser obtido por meio da
ultrassonografia transvaginal no feto com 13 a 15 semanas de gesta¢do, embora a
sensibilidade do exame neste periodo seja inferior aquela obtida apés a 20°

semana 18,19,20,21,22

. Cerca de 10 a 12 casos de cardiopatia sdo detectados entre
1000 fetos examinados pela ultra-sonografia, € essa freqiiéncia ¢ maior que a
encontrada ao nascimento. Isso se deve ao fato de que muitos fetos apresentam
cardiopatias complexas e ndo sobrevivem até o parto. Além disso, certos defeitos
cardiacos podem apresentar resolugfio ainda intra-titero '3!°2%21:22,

A avaliagdo ecocardiografica do feto permite o diagnostico de malformagdes
estruturais, bem como altera¢des funcionais e arritmias cardiacas. Esta indicada
uma avalia¢do ecocardiografica mais detalhada quando houver algum dos fatores
de risco citados anteriormente, e também nas seguintes situacdes: suspeita de
defeito cardiaco ou de anomalia fetal extra-cardiaca na ultrassonografia de
rotina, presenca de oligodramnia ou de polidramnia e nos casos de hidropsia fetal
ndo-imune '#1%22122 O diagnostico pré-natal das cardiopatias contribui para que
seja feito melhor acompanhamento da gestacdo, com a escolha da via de parto
mais adequada para cada caso e¢ o melhor atendimento do recém-nascido

malformado 2'#2,



2.0BJETIVOS

O principal objetivo deste trabalho ¢ realizar um estudo epidemiolégico das
cardiopatias congénitas na Maternidade Carmela Dutra, na cidade de
Flonanoépolis, Santa Catarina, Brasil.

Visa avaliar a frequéncia das cardiopatias congénitas em relag¢do as variaveis
peso e sexo do recém-nascido malformado, idade materna, presenga de
malformagdes  extra-cardiacas associadas, diagnéstico pré-natal e fatores

teratogénicos; e comparar os dados com os de outros estudos afins.



3. METODO

O estudo epidemiolégico de cardiopatias congénitas foi desenvolvido na
Maternidade Carmela Dutra utilizando o protocolo de investigagdo do Estudo
Colaborativo Latino Americano de Malformagdes Congénitas (ECLAMC). Este é
um programa de investigagdo clinica € epidemioldgica de anomalias congénitas
que opera dentro das modalidades de estudo caso-controle € Coorte, uma vez que
lida com fatores de risco para as malformagdes e freqiiéncia das mesmas nos
hospitais latinoamericanos.

A Maternidade Carmela Dutra ¢ membro colaborador do ECLAMC desde
1992, por iniciativa das neonatologistas Dra. Aurea Gomes Nogueira, Dra. Leila
Denise Cesario Pereira ¢ da Dra. Yara Regina Pacheco. Participam ainda,
estudantes do curso de graduagdo em Medicina, incluindo a autora do presente
estudo, que ¢é bolsista do CNPq, sob orientagio da Profa. Dra. Eliana Temes
Pereira.

Foi utilizado o estudo descritivo transversal para avaliar as frequéncias das
cardiopatias congénitas isoladas ou associadas a malformag¢bes extra-cardiacas,
relacionadas as variaveis sexo e peso do recém-nascido, idade materna e
diagnostico pré-natal. Também foi realizado um eshiao analitico de caso-controle
para verificar fatores de risco entre recém-nascidos malformados e normais.

A motivagdo para a realizacdo do estudo epidemiologico de cardiopatias
congénitas vem do interesse da autora pela Pediatria e pela Genética Clinica ¢ da
vontade de divulgar o programa ECLAMC, que ¢ um programa tnico no Estado
com grande importancia cientifica e social, mas ainda pouco conhecido entre os

profissionais da area da saude.
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3.1. AMOSTRA

Foram incluidos no estudo, todos os recém-nascidos vivos na Maternidade
Carmela Dutra no periodo de 01.09.92 a 31.12.98 com diagnéstico de cardiopatia
congénita confirmada antes da alta hospitalar ou confirmada apos consulta com
especialista no Hospital Infantil Joana de Gusméo. Apenas um caso de recém-
nascido morto foi incluido no estudo porque o mesmo apresentava diagnostico
pré-natal de cardiopatia congénita. Foram consideradas também as criangas
normais do mesmo sexo , nascidas logo apos o recém-nascido malformado
(controle), para que fosse possivel a avaliagdo dos fatores de risco para as

cardiopatias congénitas, como previsto pelo programa ECLAMC.

3.2. PROCEDIMENTOS
As mies dos recém-nascidos com cardiopatia congénita (confirmada ou
suspeita), foram entrevistadas antes da alta hospitalar, bem como as méies dos
recém-nascidos normais considerados controles, conforme o manual operacional
do ECLAMC?. Previamente a entrevista foram explicados os objetivos do
ECLAMC, sendo solicitada a autorizagdo verbal das médes para a inclusdo do
recém-nascido no estudo.
Para a coleta de dados foi aplicado o protocolo do ECLAMC (apéndice 1),
do qual foram obtidas as seguintes informagdes:
1. Nome e endereco da mée;
2. Descrigdo da cardiopatia encontrada;
3. Data de nascimento;
4. Peso ao nascimento, sexo, apresentacdo ao nascimento, tipo de parto,
gemelaridade ou ndo;
5. Condig¢des do nascimento e da alta hospitalar: vivo ou morto;

6. Exames complementares utilizados;
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7. Idade do diagnostico: pré-natal, natal ou pos-natal;

8. Dados de consultas pré-natais: doengas maternas, exposi¢do a radiagéo, uso
de medicamentos, sangramento vaginal, exame ultrassonogréfico;

9. Idades materna e paterna;

10.Escolaridade e ocupagdo dos pais;

11.Historia familiar de malformagdes congeénitas, €

12.0rigem étnica da familia.

Todas as criangas foram cuidadosamente examinadas para identificar
anomalias extracardiacas maiores ou menores que pudessem ser indicativas de
uma sindrome, uma associa¢fo, um complexo ou uma embriopatia. Para alguns
casos foi solicitado um estudo citogenético ou realizada pesquisa de infecgdo
congénita (STORCH).

As criangas que receberam alta hospitalar com sopro cardiaco a esclarecer,
foram encaminhadas ao Hospital Infantil Joana de Gusméio para consulta com
especialista. Os dados referentes a cardiopatia foram recuperados através da
revisdo dos prontuarios das criangas naquele hospital. Os nimeros dos registros
hospitalares foram obtidos por telefone ou em visita domiciliar. Os casos em que
a suspeita diagnoéstica ndo foi confirmada, foram excluidos do estudo.

Quanto aos tipos de cardiopatias congénitas, foi feita uma tabela colocando-
as em ordem de frequéncia, em numeros absolutos e também a percentagem, de
acordo com o numero total de casos encontrados no estudo. Ndo foi utilizada
nenhuma classifica¢do especifica.

Para analise e registro dos dados foi criado um banco de dados, utilizando o
programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences). Este banco de dados
visa ser o registro inicial para futuros estudos desenvolvidos na éarea das

cardiopatias congénitas.



4. RESULTADOS

O estudo epidemiologico de cardiopatias congénitas desenvolvido na
Maternidade Carmela Dutra, Floriandpolis, Santa Catarina, no periodo de
01.09.92 a 31.12.98, registrou um total de 28146 nascimentos, dos quais 98,6%
eram recém-nascidos vivos e 1,4% eram recém-nascidos mortos. Foram
detectados 1146 recém-nascidos malformados, o que corresponde a 4,07% do
total de nascimentos. Entre as crian¢as malformadas, 97,5% nasceram vivas e
2.5% nasceram mortas. As cardiopatias congénitas foram encontradas em 78
recém-nascidos, o que equivale a 6,9% do total de criangas malformadas.

Os resultados mostrados a seguir sdo referentes as cardiopatias congém'tas,v
exceto a tabela 1 que corresponde a dados gerais sobre os nascimentos na

Maternidade Carmela Dutra, no periodo do estudo.

TABELA 1. Total de nascimentos com e sem malformacées na Maternidade
Carmela Dutra no periodo de 01.09.92 a 31.12.98.

Periodo Nascimentos Com malforma¢oes Sem malformacdes
NV NM NV NM NV NM
01/09/92 a 31/12/92 1536 27 79 03 1457 24
01/01/93 a 31/12/93 5066 68 194 07 4872 61
01/01/94 a 31/12/94 4974 96 176 05 4798 91
01/01/95 a 31/12/95 4529 62 207 04 4322 58
01/01/96 a 31/12/96 3568 56 169 01 3399 55
01/01/97 a 31/12/97 3909 42 157 04 3752 77
01/01/98 a 31/12/98 4168 45 135 05 4033 40
TOTAL 27750 396 1117 29 26633 367

NV: nativivos; NM: natimortos

A tabela I mostrou o total de nascimentos por ano de estudo na Maternidade
Carmela Dutra, e especificou o numero de nattvivos € de natimortos entre os
recém-nascidos com e sem malformagdes.
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TABELA 1II. Frequéncia das cardiopatias congénitas encontradas na
Maternidade Carmela Dutra no perédo do estudo.

Tipo de cardiopatia No.de (%)
€asos
Comunicagio interventricular 25 25,77
Estenose pulmonar valvar 14 14,43
Coartagdo da aorta 07 7,21
Comunicagio interatrial 06 6,18
Transposi¢do de grandes artérias 06 6,18
Hipoplasia do ventriculo 05 5,15
esquerdo

Tetralogia de Fallot 05 5,15
Persisténcia do canal arterial 04 4,12
Defeito do septo atrioventricular 04 4,12
Atresia pulmonar valvar 03 3,09
Ventriculo unico 03 3,09
Dextrocardia 02 2,06

Dupla via de saida do ventriculo 02 2,06

direito

Bloqueio atrioventricular total 01 1,03
Mixoma atrial 01 1,03
Estenose pulmonar periférica 01 1,03
Drenagem anémala das veias 01 1,03

pulmonares

Ectopia cardiaca 01 1,03
Anomalia de Ebstein 01 1,03
Anomalia de Taussig Bing 01 1,03
Hipoplasia do atrio esquerdo 01 1,03
Tronco arterioso 01 1,03

Atrio tinico 01 1,03

N3jo especificado 01 1,03

A tabela II apresentou os defeitos cardiacos diagnosticados entre os 78 casos
de cardiopatia congénita do nosso estudo. Foram detectados no total, 97 defeitos
cardiacos porque algumas criangas apresentavam mais de uma anomalia do
sistema cardiocirculatorio. Mais de 25% dos casos apresentou comunicagdo do
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septo interventricular, que foi a cardiopatia mais comum do estudo. A frequéncia
dos demais defeitos cardiacos foi apresentada em ordem decrescente nesta tabela.

1%

B Feminino
B Masculino
0,
54% Olintersexo

45%

GRAFICO 1. Distribuiciio das cardiopatias congénitas por sexo

O grafico 1 mostrou que na distribuigdo das cardiopatias por sexo houve o
predominio do sexo feminino entre as criangas do nosso estudo.
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GRAFICO 2. Distribui¢do das criancas com cardiopatias congénitas por
peso ao nascer, em comparacio as crian¢as consideradas controles.

O grafico 2 apresenta a distribui¢do das criangas com defeitos cardiacos de
acordo com o peso ao nascer. Analisando-se os grupos de peso individualmente,
foi possivel observar um predominio de recém-nascidos com peso entre 3001 e
3500 gramas, semelhante ao que ocorre com a populagdo geral. No entanto, dos
78 casos, 41 (52,5%) apresentaram peso inferior a 3000 gramas. E importante
afirmar que, nestes casos a maior parte apresentava defeitos em outros 6rgaos
¢/ou prematuridade.

21
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GRAFICO 3. Distribui¢iio da idade materna entre os recém-nascidos com
cardiopatia e seus controles.

O grafico 3 apresentou a distribui¢do das cardiopatias congénitas de acordo com
a idade materna. Em mais de 85% do total (67/78), a idade materna foi inferior a
35 anos, que na populagdo geral corresponde ao periodo em que ocorre 0 maior

numero de gestagdes.
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TABELA II1. Casos de cardiopatia congénita associados a malformacdoes
extra-cardiacas.

Caso__Tipo de cardiopatia congénita Malformagdes associadas

01 CIA + CoA apéndice pré-auricular

02 CIv Sirenomelia

03 Atresia pulmonar + CIV fenda palatina total

04 CIA Anus imperfurado

05 CIlv Retrognatia, fenda palpebral anti-mongolica,
orelhas rodadas para tras, palato ogival,
pescogo curto, sobra de pele em regido
cervical, torax achatado, hipertelorismo
mamario, criptorquidia bilateral, hipospadia,
hidronefrose esquerda, membros
aparentemente curtos

06 Defeito do septo AV + EPV Epicanto, ponte nasal alargada, fendas
palpebrais obliquas, micrognatia, pés tortos
equinovaros

07 EPV Macrocefalia, fronte ampla, fendas palpebrais
obliquas anti-mongolicas, boca pequena, palato
ogival, implantagio baixa de orelhas,
hipertelorismo mamario, criptorquidia bilateral
e clinodactilia do 2 e 4 pododactilo
bilateralmente

08 CoA Macrocefalia, edema em regido cervical,
desvio radial das maos, dedos das méos finos €
longos, pés tortos equinovaros e criptorquidia

09 NE Microcefalia, microftalmia, hipertelorismo
ocular, base nasal achatada, narina unica,
polidactilia pds-axial em mdos e pés,
micropénis e criptorquidia

10 Tetralogia de Fallot Microftalmia, telecanto, fronte alta, ponte

nasal deprimida, polidactilia pos-axial de méos,
dedos longos e criptorquidia bilateral
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11 C1v Holoprosencefalia  alobar, hipertelorismo
ocular, fenda labial e palatina mediana,
hidronefrose bilateral, polidactilia p6s-axial em
maos e pés em cadeia de balango

12 CoA Fronte inclinada, orelhas em concha e com
implantagdo baixa, nariz afilado, palato ogival,
micrognatia, excesso de pele na regido
cervical, térax em escudo com hipertelorismo
mamario, hipoplasia dos grandes labios,
hipoplasia ungueal, pés em mata borrdo, dedos
das mios afilados.

13 EPV Braquicefalia, fendas palpebrais
antimongolicas, excesso de pele na regido
cervical, pescogo curto, hipertelorismo
mamario, orelhas com implantagdo baixa,
membros curtos, edema de membros inferiores.

CIA: comunicagfio interatrial, CoA: coartagio da Aorta; CIV: comunicagdo interventricular, AV: atri-
ventricular; EPV: estenose pulmonar valvar; NE: ndo especificada.

A tabela III mostrou a associagdo de cardiopatias congénitas com
malformagdes extra-cardiacas. Em muitos casos, houve a suspeita de algum
complexo ou de alguma sindrome genética. No entanto, devido ao 6bito precoce
dessas criangas e as investigagdes citogenética ¢ anatomo-patologica
inadequadas, ndo houve definigdo diagndstica para tais casos.



TABELA IV. Casos de cardiopatia congénita como parte de uma sindrome.

TIPO DE CARDIOPATIA [

CASO

01
02
03
04
05
06
07
08

09

CONGENITA
Tetralogia de Fallot

Tetralogia de Fallot
Defeito de septo AV + EPV
CIA + CIV
CIA + CIV
CIA + CIV
PCA
CIA
CIv
Defeito de septo AV
Hipoplasia do ventriculo esquerdo
Estenose de forame oval + CIV
CIv
EPV
PCA

PCA + EPV

SINDROME

De Down
De Down
De Down
De Down
De Down
De Down
De Down
De Down
De Down
De Down
De Down
De Edwards
De Edwards
Da Rubéola congénita
Da Rubéola congénita

Da Rubéola congénita

AV: atrioventricular; EPV: estenose pulmonar valvar, CIA: comunicac¢do interatrial, CIV comumcagao

interventricular; PCA: persisténcia do canal arterial; CoA: coartacio da Aorta.

A tabela IV apresentou as sindromes encontradas no estudo. As sindromes
com trissomias foram predominantes, sendo mais frequente a sindrome de Down.
Foi possivel observar que os defeitos septais constituiram a maioria das
anomalias cardiacas.
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TABELA V. Doengas agudas e cronicas durante a gestacio entre mies de

afetados e controles.

Doencas Com Cardiopatia Controle
Resfriado comum 07 03
Sangramento vaginal 11 03
Vulvovaginite 08 00
Pré-eclampsia 05 01
HAS crénica 03 02
Infecgdo do trato urinario 14 03
Broncopneumonia 01 00
Queda ao solo 03 00
Cervicite 01 00
Ameacga de aborto 01 00
Ameaga parto prematuro 01 00
Depressio endégena 00 01
Amidalite 01 00
Sinusite 01 00
Labirintopatia 01 00
Rubéola (clinica) 01 00
Asma 01 00
Hipotiroidismo 01 00
Cardiopatia (valvulopatia de etiologia 01 00

desconhecida)




TABELA VI. Exposicio materna a medicamentos e ao fumo durante a

gestacio entre mies de afetados e controles.

Medicamentos Com Cardiopatia Controle
Analgésicos 19 02
Antieméticos 04 03

Antiespasmaédicos 08 05
Sulfato ferroso 13 05
Creme vaginal 06 00

Vitaminas 10 04
Antibiéticos 12 01
Antiinflamatdrios ndo-hormonais 01 00
Corticoide 01 00
Antiacidos 03 00
AAS 08 01
Digoxina 01 00
Metildopa 03 01
Hidralazina 02 00
Propranolol 01 00
Horménio tireoideano 01 00
Antiparasitario 01 00
Antidepressivos 00 01

Cigarros 01 00




5. DISCUSSAO

O presente estudo considerou todos os recém-nascidos vivos na Maternidade
Carmela Dutra, que tiveram diagndstico de cardiopatia congénita confirmada
antes da alta hospitalar ou suspeita diagnoéstica confirmada ap6s consulta com um
especialista no Hospital Infantil Joana de Gusméo, no periodo de 01.09.92 a
31.12.98. Foram considerados para o estudo apenas os recém-nascidos vivos,
porque habitualmente ndo é realizada investigagdo diagndstica por meio de
estudo anatomo-patologico em natimortos naquela maternidade, exceto para
alguns casos com suspeita de sindrome genética. Apenas um caso de recém-
nascido morto foi incluido no estudo, porque havia o diagnostico pré-natal da
cardiopatia congénita. O estudo teve inicio em setembro de 1992, quando a
Maternidade Carmela Dutra passou a ser membro colaborador do Estudo
Colaborativo Latino Americano de Malformagdes Congénitas (ECLAMC). A
partir de entfo, todos os casos de anomalias congénitas da maternidade passaram
a ser registrados e arquivados.

5.1 Dados gerais- Durante o periodo de 01.09.92 a 31.12.98, houve um total
de 28146 nascimentos na Maternidade Carmela Dutra , dos quais 27750 eram
nativivos e 396 eram natimortos. Deste total, o programa ECLAMC detectou
cerca de 1146 criangas malformadas, sendo 1117 nativivas e 29 natimortas, o que
equivale a 4,07% dos nascimentos da maternidade (ver tabela 1). Entre as
criangas malformadas, foram registrados 78 casos de cardiopatias congénitas
confirmadas. Originalmente eram 89 casos, dos quais 73 foram confirmados antes
da alta do recém-nascido, e 16 apresentavam sopro cardiaco a esclarecer. Destes,
5 confirmaram a suspeita ¢ 11 foram excluidos do estudo por ndo confirmarem a

hipotese diagnostica.
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O importante estudo desenvolvido por Ferencz et al. em 1985, mostrou que a
prevaléncia das cardiopatias congénitas foi de 3,7 casos para cada 1000 nascidos
vivos, considerando todos os casos confirmados até 1 ano de vida®. Outros
estudos epidemiologicos mostraram que as cardiopatias congénitas possuem uma
prevaléncia que varia de 3 a 8 casos para cada 1.000 recém-nascidos vivos,

3,6,7.8,9,1011,12,13 Com dados

considerando também os diagnésticos até 1 ano
semelhantes, 0 ECLAMC registrou em seu boletim de 1996 uma frequéncia de
3,02 casos para cada 1.000 nascidos vivos®*. Em nosso estudo, os 78 casos de
cardiopatia congénita mostraram uma prevaléncia de 2,8/1.000 nascidos vivos,
que ¢ uma taxa inferior a dos demais estudos. Convém comentar aqui que os
casos registrados para o trabalho tiveram diagndstico perinatal. Possivelmente
esses valores seriam maiores se fossem considerados todos os diagnosticos
obtidos ao longo do primeiro ano de vida da crianga, como fazem a maioria dos
estudos afins. Da mesma maneira, muitos casos deixam de ser diagnosticados
entre os recém-nascidos que vao a obito precocemente, nos quais nio € realizado
um estudo anatomo-patologico. Dados do ECLAMC referentes a Maternidade
Carmela Dutra mostraram um provavel sub-registro das cardiopatias congénitas
quando comparados aos dados das demais maternidades que fazem parte do
programa (Dados da coordenagdo do ECLAMC) .

5.2. Tipos de cardiopatias congénitas: Diferentes estudos mostram que o
defeito de septo ventricular é o tipo de cardiopatia mais comum, tanto como
defeito isolado (correspondendo a mais de 40% dos casos) quanto associado a
malformagdes extracardiacas e sindromes genéticas. Neste ultimo grupo estio
principalmente as trissomias. Entre os casos de cardiopatias 1soladas, além das

anomalias do septo ventricular, os defeitos mais frequentes sdo: a comunicagdo

interventricular, a estenose pulmonar valvar, a comunica¢ido interatrial, a



30

persisténcia do canal arterial e a coartagdo da aorta, que juntos perfazem quase
70% dos casos >4,

A persisténcia do canal arterial € um tipo de defeito cardiaco que
normalmente é excluido dos estudos quando ocorre como defeito isolado em
recém-nascidos prematuros ou com peso inferior a 2500 gramas **'°. Nestes
casos o canal arterial patente é considerado um evento proprio da prematuridade.

A tabela II mostra os tipos de cardiopatias congénitas encontradas em nosso
estudo e a frequéncia de cada tipo. Entre os 78 casos do presente estudo foram
encontradas 97 defeitos cardiacos. Algumas criangas apresentavam mais de 1
defeito cardiaco. O defeito do septo ventricular, assim como em outros estudos,
foi a cardiopatia mais comum, tanto como defeito 1solado quanto associado a
outras malformagdes, € ocorreu em 25 criangas (32,5%). Considerando-se todos
os casos de cardiopatia, isolados ou ndo, os defeitos mais frequentes foram o
defeito do septo ventricular, a estenose pulmonar valvar, a coartagdo da aorta, € a
comunicag¢do interatrial. Tais anomalias ocorreram em 52 casos, o que equivale a
53,6% do total de defeitos cardiacos.

Foi observada uma frequéncia maior de transposi¢do de grandes artérias e de
hipoplasia do ventriculo esquerdo quando comparada com a persisténcia do canal
arterial. O fato se deve, provavelmente, ao sub-diagnéstico desta anomalia por
ser um defeito menor, algumas vezes ndo detectado no exame fisico ao
nascimento. A persisténcia do canal arterial ocorreu em 4 casos, dos quais 3
permaneceram patentes mesmo apos 1 ano de vida da crianga e apenas 1 deles
fechou-se em menos de 20 dias. Esta crianga era prematura € ndo apresentava
defeitos em outros 6rgios.

O defeito do septo atrioventricular é um tipo de cardiopatia que raramente
aparece isoladamente. Quando este defeito existe, na maior parte dos casos

existem outras anomalias associadas, e em mais de 75% das criangas a sindrome
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de Down esta presente'>'>'>. No presente estudo, ocorreram 3 éasos de defeito
do septo atrioventricular sendo que 1 deles estava associado a sindrome de Down
e 2 deles apresentavam malformagdes miltiplas em outros 6rgdos. Nenhum caso
ocorreu como defeito isolado, ¢ embora o nimero de casos seja reduzido, a
mesma constatagdo acima pode ser feita.

5.3. Cardiopatia congénita relacionada ao sexo dos recém-nascidos-
Considerando-se as cardiopatias em geral, parece ndo haver diferenca na sua
distribui¢do por sexo. No entanto, alguns estudos mostram desigualdades nessa
distribui¢do para grupos de cardiopatias individuais *'°. Pradat, por exemplo, em
1992 observou um maior m’1mer;) de casos de transposi¢do de grandes artérias,
hipoplasia do cora¢do esquerdo e coartagdo de aorta entre criangas do sexo
masculino. Entre as criangas do sexo feminino foi notada maior frequéncia de
defeitos do septo atrioventricular e anomalias ductais '°.

O grafico 1 mostra que, dos 78 casos de cardiopatia do nosso estudo, 42
(53,8%) eram do sexo feminino, 35 (44,8%) eram do sexo masculino € 1 caso foi
diagnosticado como intersexo (1,3%). Houve, portanto, um predominio do sexo
feminino entre os nossos casos. A distribui¢do dos sexos por grupos individuais
de cardiopatia congénita ndo foi avaliada no presente estudo em virtude do
reduzido ntimero de casos.

5.4. Peso dos recém-nascidos com cardiopatia congénita- O estudo de
Bower ¢ Ramsay (1994) revelou que as criangas com cardiopatias congénitas
apresentam em sua maioria, peso inferior a 3000 gramas. Foi referido que o
principal fator determinante para estes dados era a presenga de malformagdes
multiplas e de sindrome cromossomicas. Por outro lado, quando foram
considerados apenas os casos com defeito cardiaco isolado, o grupo
predominante foi aquele com peso superior a 3000 gramas °. Dados semelhantes

referentes as cardiopatias isoladas ja haviam sido relatados no estudo de Kidd et
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al (1993), em que cerca de 84% das criangas possuiam peso acima de 2500
gramas. No entanto, ndo foram feitos comentarios quanto aos casos associados a
outros defeitos congénitos °.

O grafico 2 mostra a distribuigdo dos recém-nascidos de acordo com 0 peso ao
nascimento. E possivel notar que, quando se considerou individualmente o grupo
com peso entre 3001 e 3500 gramas, houve uma alta frequéncia de nascimentos
neste grupo, tanto em relagdo as criangas afetadas quanto aos seus controles.
Porém, quando foram considerados todos os 78 casos, 41 deles (52,5%)
possuiam peso inferior a 3000 gramas, ¢ mais da metade dos casos apresentavam
anomalias em outros orgdos e/ou prematuridade. Os recém-nascidos com
cardiopatia isolada (49/78) foram encontrados com peso superior a 3000 gramas
em 56% dos casos.

5.5. Idade hlaterna e cardiopatia congénita- Alguns estudos mostram que,
entre as criangas com defeitos cardiacos existe um predominio de mdes com
idade entre 20 e 35 anos. Tais dados sdo equivalentes aos da populagdo em geral,
em que também ha predominincia das gestagdes nessa faixa etaria. Entretanto,
foi constatado que existe um risco aumentado de ocorrerem defeitos cardiacos em
criangas de mées com idade superior a 35 anos, principalmente acima dos 40
anos, mesmo quando sdo excluidos os casos com cromossomopatia™'®. As
cromossomopatias conseguem explicar a alta frequéncia de defeitos cardiacos
fetais em mies idosas, porém, nfo estdo esclarecidos os fatores que determinam o
aparecimento de anomalias cardiacas quando sdo afastadas as alteragGes
cromossdmicas em mées com mais de 35 anos >'°.

De acordo com o grafico 3, mais de 70% das mdes apresentaram idade
inferior a 35 anos, com predominio dos casos com idade entre 20 e 29 anos, 0
que equivale a cerca de 55% do total (43/78). Acima dos 35 anos foram

encontrados 11 casos, dos quais 3 apresentaram cromossomopatias.



33

5.6. Cardiopatias e malformacdes extra-cardiacas- Num estudo com 2102
pacientes com cardiopatia congénita, Ferencz et al. (1989) mostrou que 73,2%
dos casos apresentavam anomalia cardiaca isolada, sem outras malformagdes;
cerca de 17,5% possuiam alguma sindrome genética, cromossomica ou ndo, e
8,3% apresentavam defeito congénito extra-cardiaco ndo sindromico. Em 1% dos
casos havia suspeita de alguma sindrome, mas sem diagnéstico definido *°.

Kidd et al. em 1993, verificou que de seus 1479 pacientes, 75,4% possuiam
cardiopatias isoladas, 12,8 % apresentavam malformagGes extra-cardiacas e
11,7% apresentavam uma sindrome, sendo 9,5% uma sindrome cromossomica e
2.2% uma sindrome nfo-cromossdmica °. Dos 78 casos relatados em nosso
estudo, foi verificado que 49 deles (62,8%) eram casos de cardiopatia 1solada, 16
(20,5%) apresentavam uma sindrome genética ou uma embriopatia, ¢ 13 casos
(16,8%) possuiam malformag¢des extra-cardiacas, sendo que em muitos destes
casos havia suspeita de sindrome genética que ndo pode ser confirmada (ver
tabelas III ¢ IV). Foi observado que a frequéncia de cardiopatias 1soladas for bem
inferior aquela encontrada nos demais estudos e possivelmente este fato
determine uma freqiiéncia aumentada de casos associados a outras malformagdes
ou a sindromes. Provavelmente essa diferenga de dados se deve ao sub-registro
das cardiopatias em nosso estudo, decorrente das dificuldades diagndsticas
discutidas anteriormente. |

Kramer et al. em 1987 mostrou que, entre as cn'ang:és com cardiopatia
congénita, as malformagdes extra-cardiacas mais freqiientes sdo as que acometem
o sistema musculoesquelético (quase 40% das malformagdes), com predominio
das anomalias faciais. Fendas labiais e palatinas foram os defeitos mais
comumente encontrados. O sistema nervoso central apareceu como o segundo
sistema mais frequentemente associado as cardiopatias, incluindo defeitos de

orelhas e olhos (22%), seguido dos sistemas gastrointestinal e urinario'®. Foi
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detectado que entre os tipos de cardiopatias congénitas, os defeitos do septo
ventricular foram os mais freqiientes, ocorrendo em quase 25% dos casos.
Quando os tipos de cardiopatias foram estudados individualmente, foi verificado
que o grupo com tetralogia de Fallot apresentava uma taxa de malformagdes
extra-cardiacas bem superior 4 dos demais grupos, principalmente fendas labio-
palatinas e hipospadias'®.

O estudo de Pradat em 1992, também relacionou defeitos cardiacos e
anomalias extra-cardiacas e verificou que os defeitos septais sdo predominantes.
Foi observado ainda que os grupos com defeitos septais, defeitos da valvula
mitral ¢ aqueles com miltiplos defeitos cardiacos tém maior tendéncia a
apresentar anomalias fora do sistema cardiocirculat6rio™”.

No presente estudo, também houve o predominio de malformagdes
musculoesqueléticas e do sistema nervoso central, e as fendas 1abio-palatinas
ocorreram em 2 dos 11 casos, como mostra a tabela III. Quando se relacionou
tipo de cardiopatia com malformagdes extra-cardiacas, os defeitos de septo
interatrial e interventricular foram os mais freqiientes, encontrados em 6 dos 11
casos da tabela X. No que se refere ao comentario sobre a Tetralogia de Fallot,
houve 5 casos em nosso estudo e 1 deles estava associado a outras
malformagdes. Esses nimeros sdo ainda pequenos para que se possa realizar uma
avaliagdo estatisticamente consideravel para tal comentario.

O caso 01 da tabela III mostra uma crianga &)m defeito cardiaco associado a
apéndice pré-auricular. Pela literatura parece ndo haver nenhuma correlagdo entre
estas malformagdes, ¢ provavelmente este achado em nosso estudo foi uma
associagdo fortuita®.

A sirenomelia encontrada no caso 02 é uma anomalia de membros em que ha
a fusdo precoce dos brotos embrionarios correspondentes aos membros

inferiores. Sua freqiiéncia é de 1 caso para cada 25000 a 50000 nascimentos?® .
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Segundo Stevenson et al. (1986), tanto a sirenomelia quanto os defeitos que
aparecem associados a essa condigdo s3o produzidos por alteragdes no
desenvolvimento vascular, nas quais o fluxo sangiiineo ¢ desviado das estruturas
caudais do embridio para a placenta’’. Sdo comuns as anomalias dos tratos
gastrointestinal ¢ genitourinario, e de estruturas esqueléticas, principalmente
sacrais. As cardiopatias s3o encontradas em 25% dos casos, sendo o tipo mais
freqiiente o defeito de septo interventricular. Todos os casos de sirenomelia sdo

esporadicos, sem existirem fatores genéticos como causa.”**’

. A crianga com
sirenomelia encontrada em nosso estudo apresentava defeito de septo ventricular,
como descrito na literatura. Tratava-se de uma crianga natimorta, cujo
diagndstico da cardiopatia foi pré-natal. Desta maneira, este foi o inico caso de
recém-nascido morto incluido em nossa amostra.

O caso 03 foi de uma crianga que nasceu com cardiopatia ¢ fenda palatina.
Cerca de 63% das criangas com fendas labio-palatinas apresentam outras
anomalias associadas, sejam elas maiores ou menores, ¢ destas, 10% sdo
cardiovasculares. A ocorréncia de uma cardiopatia congénita com fenda labio-
palatina faz pensar em um defeito cromossomico, principalmente a trissomia do
cromossoma 13 (sindrome de Patau) e na associagfo de CHARGE"" . Ocorreram
apenas 2 casos de cardiopatia com fenda labial e/ou palatina em nosso estudo
(tabela III). Em 1 dos casos a fenda palatina foi o unico achado além da
cardiopatia, no segundo caso havia também outras malformagdes maiores,
sugestivas da sindrome de Patau (ou sindrome da trissomia do cromossoma 13),
mas cujo diagnostico no foi esclarecido devido ao obito do recém-nascido. Por
certo, o numero de casos de fendas labio-palatinas foi muito reduzido (2:78) para
que este tipo de discussdo pudesse ser feito.

O caso 04 mostrou a associagdo de cardiopatia congénita e anus imperfurado.

Mais da metade das criangas com 4nus imperfurado apresentam anomalias
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congénitas adicionais e destas, 25% sdo anomalias cardiacas. Quando essas duas
condigdes estdo presentes € comum que outros defeitos estejam presentes,
principalmente defeitos urogenitais, e isto pode ser indicativo da associagdo de
VACTERL ou da sindrome de Townes-Brokes*®*. Ndo ¢ comum a ocorréncia
de cardiopatia e anus imperfurado isolados, sem que haja outras malformagdes,
como visto no caso 04 do presente estudo *°.

Os casos 05, 06 ¢ 07 apresentaram criang¢as polimalformadas, cujos estudos
citogenéticos mostraram caridtipos normais. Os 3 casos ficaram sem diagnodstico
sindrdmico porque as criangas foram a Obito logo apds o nascimento, mas
sobreviveram tempo suficiente para que fosse descoberta a cardiopatia.
Particularmente no caso 07, mesmo com cariétipo normal, ndo deveria ser
afastada a possibilidade de haver uma anomalia cromossdmica. Seu fendtipo era
sugestivo da sindrome de Pallister-Killian, cuja alteragdo cromossoémica é a
tetrassomia do cromossoma 12 [i(12) p]. Neste caso o diagnostico citogenético
pos-natal € obtido da andlise de células da pele, e ndo de células sangiiineas. A
explicagdo para isto ainda no é conhecida™.

Os casos 08 e 09 foram criangas polimalformadas, que foram a obito
precocemente, ndo sendo realizada qualquer investigagdo para o diagnéstico
sindrémico, nem mesmo o estudo citogenético. Quanto as cardiopatias, o caso 08
teve diagnostico pré-natal. A crianga do caso 09 faleceu 30 munutos apds o
nascimento, € ndo foi possivel investigar o sopro cardiaco encontrado no exame
fisico. Este ¢, portanto, o {inico caso em nosso estudo cujo tipo de cardiopatia
ndo fo1 especificado.

Os casos 10 e 11 foram criangas que apresentavam além da cardiopatia,
multiplas malforma¢des extra-cardiacas. Seus fenotipos eram fortemente

sugestivos da sindrome da trissomia do cromossoma 13, ou sindrome de Patau.
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A sindrome da trissomia do cromossoma 13 ¢ caracterizada malformagdes
do sistema nervoso central, tipicamente a holoprosencefalia, alteragées oculares
como hipertelorismo e microftalmia, fendas labio-palatinas, aplasia cutis,
anomalias anorretais, defeitos genitourinarios e polidactilia pds-axial. Os defeitos
cardiacos ocorrem em 80% destas criangas, sendo os defeitos dos septos
interatrial e interventricular e a persisténcia do canal arterial os mais freqiientes.
Os defeitos septais correspondem a 50%dos casos. A Tetralogia de Fallot e a
dupla saida do ventriculo direito também podem ocorrer, mas com uma
freqiiéncia um pouco menor “'*1>17.

O estudo citogenético do caso 10 mostrou um cariétipo 46, XY, 4g+. Como
este recém-nascido apresentava caracteristicas da sindrome de Patau é possivel
que o cromossoma 13 estivesse envolvido em uma translocagdo para o
cromossoma 4. Isto explicaria o resultado do cariétipo. O estudo citogenético dos
pais seria importante neste caso para avaliar uma a presenga de uma translocagdo
balanceada nos mesmos.

A crianga do caso 11 foi a obito com poucas horas de vida, e ndo foi
realizada nenhuma investigagdo diagndstica. O tipo de cardiopatia havia sido
definido nos 2 casos em exame ultrassonografico pré-natal.

A sindrome de Patau faz diagnostico diferencial principalmente com a
sindrome de Meckel. A importincia do diagnostico diferencial esta em
estabelecer o risco de recorréncia de cada uma dessas doengas. Na sindrome de
Patau com trissomia livre o risco de recorréncia € de 1% para os proximos filhos,
enquanto na sindrome de Meckel este risco ¢ de 25%, por se tratar de uma
sindrome cromossémica recessiva 7'

Para o caso 12 néo houve conclusdo diagndstica.

O caso 13 era uma crianga do sexo feminino que apresentava um conjunto de

malformagdes sugestivas da presenga da Sindrome de Turner. Esta sindrome
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ocorre com uma freqii€ncia de 1/10000 nascimentos e € caracterizada pela
existéncia de um fendtipo feminino, mas com disgenesia gonadal, com falha no
desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios, além de amenorréia.
Quando adultas, as pacientes apresentam baixa estatura, torax largo,
hipertelorismo mamario, pescogo curto e alado (prerigium coli), cibito valgo e
retardo mental em graus variaveis. No recém-nascido, as caracteristicas
encontradas sio edema de mios e pés, pescogo curto, fendas palpebrais
antimongolicas, epicanto e implantagdo baixa de orelhas. Cerca de 35% das
criangas com a sindrome de Turner apresentam anomalias cardiacas'!!%16-32,

A maiona dos estudos sobre o assunto informa que o tipo de cardiopatia
congénita predominante é a coarctagdo da aorta (75%). No entanto, o recente
estudo de Mazzanti et al. em 1998, revelou que das 594 pacientes estudadas,
23% apresentavam malformagdo cardiaca, ¢ destas, 12,5% possuiam valvula
aortica bicuspide, 6,9% tinham coarcta¢do da aorta e 3,2% tinham anomalias da
valvula aértica **. O mesmo estudo mostrou que a distribuigdo dos cariétipos foi
de 54% na forma 45,X0O, 13% na forma de mosaicismo e 33% com anomalias
estruturais do cromossoma X>° . Em nosso estudo, embora a crianga apresentasse
um fenotipo sugestivo da sindrome (ver tabela III), ndo houve comprovagio
diagnostica por meio de caridtipo. Na verdade, o sangue da paciente foi coletado,
mas a amostra ndo foi adequada para o exame. Nao foi possivel coletar nova
amostra porque a crianga faleceu com poucas horas de vida. Quanto ao tipo de
cardiopatia da paciente, foi encontrada a estenose pulmonar valvar, uma anomalia
que ndo ¢ freqiiente nesta sindrome.

Pela analise dos casos discutidos anteriormente, foi possivel observar que o
diagnostico de malformagdes congénitas baseia-se inicialmente na avaliagio
clinica do recém-nascido, porém em muitos casos € preciso dispor do estudo

citogenético, anatomo-patologico, radiologico ou de outros exames
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complementares para que seja feito o diagnostico definitivo. Desta forma, pode-
se obter a freqii€ncia populacional real das malformagGes congénitas e
principalmente, fazer o correto aconselhamento genético dos pais das criangas
malformadas.

5.7.Cardiopatia associada a sindromes genéticas e embriopatias- Dos 78
casos de cardiopatia congénita em nosso estudo, 16 apareceram como parte de
uma sindrome genética confirmada, dando uma freqiiéncia de 20,5%, superior a
da literatura, conforme discutido anteriormente. As sindromes encontradas foram
as seguintes: sindrome de Down (11 casos), sindrome de Edwards (2 casos) e
sindrome da rubéola congeénita (3 casos).

A sindrome de Down, ou sindrome da trissomia do cromossoma 21, é a
sindrome genética mais freqiiente e possui um fendtipo com caracteristicas bem
conhecidas: fendas palpebrais obliquas, epicanto, base nasal pequena,
braquicefalia, boca pequena com lingua protrusa, clinodactilia do 5° quirodactilo,
prega palmar unica, além de malformagdes gastrointestinais, cardiacas , renais e
desordens tireoideanas e ligémentares L7

Vérios estudos citam a sindrome de Down como a sindrome mais encontrada
em criangas com defeitos cardiacos'®'>'®. De acordo com o estudo de Baltimore-
Washington de 1989, a sindrome de Down ocorre em 10,4% das criangas com
cardiopatia congénita'®. Por outro lado, mais de 40% das criangas com sindrome
de Down apresentam malforma¢des cardiacas, com predominio dos defeitos do
septo atrioventricular (40%), seguido dos defeitos dos septos interatrial e
interventricular e persisténcia do canal arterial. Com uma freqiiéncia um pouco
menor, a tetralogia de Fallot também ¢ encontrada na sindrome. Curiosamente, o
defeito do septo atrioventricular ¢ uma anomalia que raramente ocorre como
defeito isolado. Quando este defeito existe, mais de 75% das criangas tém a

sindrome de Down '®!1H13,
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No presente estudo foram encontrados 11 casos de sindrome de Down, o que
corresponde a 13,7% do total de criangas com malformagdes cardiacas. Estes
dados s3o superiores aos da literatura, mas provavelmente se devem a
percentagem diminuida de casos com cardiopatia isolada, segundo o que foi
discutido anteriormente.

Os tipos de cardiopatias congénitas associadas a sindrome de Down foram
citados na tabela IV. Foi observado em nosso estudo uma predominincia dos
defeitos septais, sendo encontrados 2 casos com defeito artioventricular, assim
como relatado acima.

Com relacdo aos achados citogenéticos da sindrome de Down, a trissomia do
cromossoma 21 ocorre como trissomia livre em 95% das criangas, translocagio
em 4% e mosaicismo em apenas 1% dos casos. Parece haver uma relag¢do direta
entre a propor¢do de células afetadas e quadros sindromicos mais severos. Assim,
as formas em mosaico tendem a ocorrer com quadros mais leves e geralmente
sem malformagdes cardiacas; as transloca¢des podem causar formas clinicas mais
frustas, mas frequentemente com defeitos cardiacos. Cerca de 40% das criangas
com trissomia livre aparecem com cardiopatias congénitas ****. Em nosso estudo,
todos os casos de sindrome de Down apresentavam cariétipo com trissomia livre
do cromossoma 21, que € o achado citogenético mais comum.

A idade materna € o tunico fator de risco confirmado para a sindrome de
Down (e demais trissomias), de modo que a prevaléncia desta sindrome em
mulheres com idade entre 20 ¢ 24 anos é de 1:1400 nascimentos, acima de 35
anos ¢ de 1:350 e com idade igual ou superior a 45 anos € 1:25 nascimentos.
Quando se relaciona idade materna na sindrome de Down com cardiopatia
congénita, parece haver um risco menor de ocorrerem defeitos cardiacos quanto

10,34,35

menor for a idade matema . Dos 11 casos com sindrome de Down do

presente estudo, apenas 2 casos apresentavam idade materna acima da faixa
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etaria de maior risco, ou seja, acima de 35 anos. Nos casos restantes foram
encontradas mées jovens com idade inferior a 27 anos, predominando o grupo
com 1dade entre 15 € 19 anos. Desta maneira, a idade materna neste grupo esta de
acordo com a faixa etaria em que a freqii€ncia de eventos reprodutivos é maior,
1sto ¢, abaixo de 35 anos.

O casos 12 ¢ 13 da tabela IV mostram 2 criangas com a sindrome de
Edwards que apresentavam defeitos cardiacos. Nesta sindrome o achado
citogenético ¢ a trissomia do cromossoma 18, cuja prevaléncia é de 1:5000 ou
7000 nascimentos, para as trissomias livres. As criangas com a sindrome de
Edwards apresentam caracteristicamente, um retardo severo de crescimento intra-
uterino, microcefalia, regido occipital proeminente, implantagdo baixa de orelhas,
micrognatia, sobreposi¢do dos dedos das méos e calcaneo proeminente. Em geral,
sdo recém-nascidos a termo, com idade gestacional em torno de 40 semanas, mas
pequenos para a idade gestacional com peso médio de 2200 gramas '’

As cardiopatias ocorrem em mais de 85% dos casos, € predominam as
doengas polivalvulares e os defeitos de septo interventricular 131517

A sobrevida destas criangas ¢ pequena, em média 40 dias, e o 6bito ndo
decorre do defeito cardiaco, j4 que comumente ndo sdo defeitos letais'”.

A 1dade materna superior a 35 anos, assim como para outras trissomias, ¢ um
fator de risco para a ocorréncia da sindrome de Edwards'®!” Analisando os 2
casos da tabela IV, 1 deles era um recém-nascido a termo, com aproximadamente
42 semanas de gestacdo e peso de 2600 gramas, isto €, pequeno para idade
gestacional. O segundo caso era um recém-nascido prematuro, com 35 semanas e
2 dias e com 1840 gramas, sendo este peso limitrofe entre pequeno ¢ adequado
para idade gestacional. Nas 2 situagdes houve, portanto, um retardo de
crescimento intra-uterino, embora ndo tdo acentuado quanto descrito pela

literatura. As idades maternas encontradas foram 44 e¢ 24 anos, respectivamente,
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e apenas no primeiro caso a idade materna constituiu um fator de risco para o
aparecimento da sindrome. Quanto ao tipo de cardiopatia, nas 2 criangas ocorreu
o defeito de septo interventricular, e este dado esta de acordo com o que foi
discutido anteriormente. Como foi dito, a sobrevida dessas criangas € curta e nos
2 casos o Obito ocorreu com menos de 20 dias.

5.8-Risco de recorréncia- Os defeitos cardiacos isolados, em sua maioria,
ocorrem por causas multifatoriais, e existe um risco de recorréncia esperado para
cada tipo de cardiopatia, como mostra o anexo 2 *°. Mutagdes em um tnico gene
(heranga monogénica) também podem determinar o aparecimento de cardiopatias
isoladas. Assim, quando ha histéria familiar de defeito cardiaco isolado também
deve ser pensado na possibilidade de um padrido de heranga mendeliana. O risco
de recorréncia nesta situagdo dependera de a heranga ser autossémica dominante
ou recessiva. Alguns estudos mostram que o risco de recorréncia aumenta se o
tipo de lesdo cardiaca for mais severo ou se mais de um parente de 1° grau for
afetado. Ja foi observado que, entre os pais, se a mae for afetada, a risco de
recorréncia aumenta. As razdes para isso ainda ndo foram explicadas “'%!° .

Quando a cardiopatia faz parte de uma sindrome genética, a recorréncia da
anomalia cardiaca ira depender da recorréncia desta sindrome na familia ',

No presente estudo ndo foi possivel avaliar a herdabilidade dos defeitos
cardiacos porque a maioria das criangas afetadas eram primogénitas. Também, o
numero de familias com mais de 3 filhos era reduzido. Quanto a histéria familiar
de cardiopatia congénita, houve apenas 1 caso em que a mée referiu ser portadora
de valvulopatia (ver tabelaV). Entretanto, ndo ha dados sobre a etiologia da
doenga, se congénita ou adquirida.

5.9. Fatores teratogénicos- As tabelas V e IV apresentam, respectivamente,

as doeng¢as agudas e cronicas manifestadas pelas maes e as drogas utilizadas

pelas mesmas durante a gestagdo. Dos fatores citados na literatura como
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teratogénicos para o desenvolvimento cardiaco®'!-1%1620

, foi registrado no
presente estudo apenas a exposi¢do ao virus da rubéola (tabela V). Ocorreram 3
casos de rubéola congénita, mas somente em um deles houve manifesta¢io clinica
materna. Entre as drogas utilizadas na gestagdo, nio foi observada a exposi¢do a
nenhum dos medicamentos reconhecidamente teratogénicos (tabela VI). Em
comparagdo aos controles, foi observado que as méies de criancas afetadas
apresentaram mais intercorréncias na gestagdo e fizeram uso de mais
medicamentos. Entretanto, como a amostra do estudo foi reduzida, nenhum
estudo mais detalhado foi realizado.

S5.10. Diagnéstico pré-natal- O diagnostico pré-natal das anomalias
congénitas vem se tornando cada vez mais freqiiente com o avango da tecnologia
dos aparelhos de ultrassonografia. Os estudos sobre o assunto apresentam
discrepancia em seus dados porque os resultados dependem, acima de tudo, da
experiéncia do examinador. O recente estudo de Gembruch em 1997 mostrou
que, quando se avalia uma populagdo considerada de baixo risco para
cardiopatias congénitas, cerca de 10% do total de cardiopatias sdo
diagnosticadas. Quando s3o cardiopatias severas, até 20% sdo detectadas. Se por
outro lado a populagdo ¢ dita de alto risco, cerca de 80 a 90% dos casos de
anomalias cardiacas podem ser diagnosticadas, quando se utiliza a
ecocardiografia fetal bidimensional complementada pela imagem com Doppler
18.19.20.21.22 (3 defeitos septais, embora sejam os mais frequentes, sdo de dificil
diagnostico durante a gestagio. Normalmente, esses defeitos sdo encontrados
quando existem outras anomalias fetais associadas 22!,

Um recente estudo realizado em uma clinica particular da cidade de
Flonanopolis, avaliou a acuracia da ultra-sonografia para detec¢do pré-natal de
anomalias congénitas maiores. As indicagdes para a realizagdo do exame

variaram de exames de rotina até casos considerados gestagdes de alto risco. A
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avaliagdo pds-natal para confirmagdo diagnoéstica mostrou que, das 16 criangas
que apresentavam defeito cardiaco ao nascimento, 14 haviam sido detectadas em
exame pré-natal,ou seja, 87,5% dos casos. Houve suspeita de cardiopatia
congénita em 7 fetos, que foram a Obito intra-itero ou no perido neonatal
imediato. A suspeita nio foi confirmada porque no foi realizada autopsia®’.

Dos 78 casos do estudo, 19 receberam diagnostico antes do nascimento. Foi
observado que a maioria destes casos apresentavam malformagdes congénitas
adicionais ao defeito cardiaco, ou o defeito cardiaco isolado era mais severo,
como encontrado na literatura.

A frequéncia dos diagndsticos pré-natais apresentou uma elevagdo ao longo
dos anos do estudo, de modo que, quase todos os casos foram detectados nos
ultimos 3 anos. Por certo, a frequéncia dos diagndsticos pré-natais sera ainda
maior a medida que novos avangos forem feitos nesta area. Desta maneira, os
estudos epidemioldgicos fardo do diagnostico pré-natal um forte aliado na
determinacdo de dados populacionais reais referentes as cardiopatias e demais

malformagdes congénitas.



6. CONCLUSOES

6.1-As cardiopatias congénitas apresentaram uma prevaléncia de 2,8/1000
nascidos vivos, no periodo do estudo. Foi observada uma prevaléncia inferior a
do programa ECLAMC e demais estudos afins. Provavelmente esteja ocorrendo
um sub-registro dos defeitos cardiacos naquela maternidade, devido as
dificuldades para investigagdo diagndstica nos recém-nascidos com &bito
precoce. Além disso, os casos com diagnostico tardio ndo sdo incluidos no
programa.

6.2-A comunicacdo interventricular foi o tipo de cardiopatia congénita mais
frequente do estudo, tanto como defeito isolado quanto associado a malformagdes
de outros 6rgos.

6.3-Em diferentes estudos parece ndo haver diferenca na distribuigdo das
cardiopatias congénitas por sexo. No entanto, em nosso estudo foi observado um
predominio de criangas do sexo feminino, correspondendo a 53,8% do total.

6.4-Os recém-nascidos com cardiopatia isolada possuiam, em sua maioria,
peso superior a 3000 gramas. Contudo, quando foram considerados todos os
casos de cardiopatia, isoladas ou ndo, mais de 50% deles apresentavam peso
abaixo de 3000 gramas. Neste grupo, a maior parte apresentava malformagdes em
outros 6rgdos e/ou prematuridade.

6.5-Em mais de 70% dos casos a idade materna fot inferior a 35 anos, sendo
mais frequente o grupo de mies com idade entre 20 e 29 anos. Tais dados sdo
semelhantes ao da populagio em geral, em que as gestagdes ocorrem

predominantemente abaixo dos 35 anos.
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6.6-As cardiopatias isoladas foram as mais frequentes em nosso estudo
(62,8%). Os casos associados a malformagdes extra-cardiacas ndo sindrémicas
ocorreram em 20,5%, e as sindromes foram encontradas em 16,8%. Dewvido ao
sub-registro das cardiopatias em nosso estudo, principalmente dos casos isolados,
essas frequéncias diferem dos dados da literatura

6.7-A sindrome de Down foi a sindrome genética mais associada a defeitos
cardiacos, e os tipos de cardiopatias mais comuns foram os defeitos septais.

6.8-Dos fatores teratogénicos relacionados as cardiopatias congénitas, apenas
a rubéola foi detectada no estudo.

6.9-O diagndstico pré-natal de defeitos cardiacos vem se tornando cada vez
mais frequente devido aos avangos tecnologicos da ultrassonografia e a maior
experiéncia dos examinadores. Foi observado que entre os casos diagnosticados
antes do nascimento, a maioria apresentava anomalias em outros Orgdos ou
defeitos cardiacos mais severos.

Com o diagnostico pré-natal é possivel realizar um melhor acompanhamento
da gestagdio e oferecer um atendimento mais adequado ao recém-nascido com
malformagdes cardiacas.

6.10-Considerando-se que as cardiopatias congénitas frequentemente
ocorrem associadas a defeitos em outros 6rgdos, € importante que seja realizada
uma investigagdo cuidadosa do sistema cardiocirculatorio em todos os recém-
nascidos malformados, ainda que a ausculta cardiaca parega normal. E
fundamental que se faga o diagndstico precoce dos defeitos cardiacos para que se
possa, além de realizar o tratamento adequado, oferecer um correto
aconselhamento genético para os pais.

E necessario que o programa ECLAMC seja continuado e que os métodos de
investigagdo diagnostica sejam aprimorados, para que se possa obter a frequéncia

real das cardiopatias congénitas na Maternidade Carmela Dutra.
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8. RESUMO

Objetivos: Realizar um estudo epidemiologico das cardiopatias congénitas na
Maternidade Carmela Dutra, no periodo de 01.09.92 a 31.12.98, e compara-lo a
outros estudos afins.

Método: Foi utilizado o protocolo de investigagdo do ECLAMC, sendo incluidos
os recém nascidos vivos que tiveram diagnostico de cardiopatia confirmada antes
ou apos alta hospitalar.

Resultados: Ocorreram 78 casos de cardiopatia congénita, cuja prevaléncia foi
de 2,8/1000 nascidos vivos. Cerca de 63% eram casos isolados, 20%
apresentaram uma sindrome e 17% estavam associados a outras malformagdes. O
defeito cardiaco mais comum foi a comunicagdo interventricular que ocorreu em
25 casos (32,5%). Mais da metade dos recém nascidos apresentou peso inferior a
3000 g. As idades maternas estavam, em sua maioria fora da faixa considerada
de alto risco. A rubéola foi o unico fator teratogénico encontrado. O diagnostico
pré-natal foi obtido em 19 casos, sendo observada uma associagdo frequente a
anomalias em outros 6rgaos.

Conclusdes: Houve um sub-registro das cardiopatias congénitas no estudo. E
importante que o estudo seja continuado, para que se possa chegar as
frequéncias reais dos defeitos cardiacos. Assim, serd possivel adequar o
atendimento ao recém nascido malformado, bem como oferecer um correto

aconselhamento genético para seus pais.



9. SUMMARY

Objective: To make na epidemiological study of congenital heart defects at the
Maternity "Carmela Dutra" and make a comparison with other studies correlated.
Method: It was used the protocol developed by ECLAMC. It were included the
livebirths who had a cardiac defect confirmed before or after leaving the
maternity.

Results: There was a total of 78 cases of congenital heart defect. About 63% had
na isolated cardiac defect, 20% had a syndrome and 17% had associated
anomalies. The most common defect was the ventricular septal defect, accounting
for 32,5% of cases. The cardiac defects were more frequent in livebirths weighing
less than 3000 g. The predominant maternal age was considered of low-risk.
Rubeola was a teratogenic factor found. Nineteen cases had a prenatal diagnoses
and was noted that most of them had extracardiac anomalies.

Conclusions: There was a under-register of congenital heart defects in this study.
It is important to continue this study to define the real frequence of the cardiac
defects in the population, and then to give an adequate support to the livebirth

with malformations and offer a corret genetic couseling to the families.
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11. ANEXOS

1-Classificacio anatomo-funcional das cardiopatias congénitas

Lesoes com shunt

Defeito do septo atrial

Defeito do septo ventricular

Defeito do septo atrioventricular

Drenagem an6mala total de veias pulmonares
Drenagem andmala parcial das veias pulmonares
Janela aorto-pulmonar

Origem an6mala da coronaria esquerda

Anomalias conotruncais

Tetralogia de Fallot

Tetralogia de Fallot com agenesia de valva pulmonar
Transposi¢do das grandes artérias

Transposigdo corrigida das grandes artérias

Dupla via de saida do ventriculo direito

Tronco arterioso

Cardiopatias complexas

Isomerismo atrial direito

Isomerismo atrial esquerdo

Ventriculo unico

Straddling das valvas atrioventriculares

Justaposi¢do dos apéndices atriais
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2-Risco de recorréncia das cardiopatias congénitas isoladas.

Risco de recorréncia (%)

Tipo de cardiopatia Irmaos Proximas geracoes
Comunicagio interventricular 3 1,9
Persisténcia do canal arterial 2,3 2.5

Estenose pulmonar valvar 22 3,0
Comunicagio interatrial 1,4 2.3
Transposi¢do das grandes artérias 1,7 ?
Estenose adrtica 3.1 39
Coartagdo da Aorta 1,5 2,7
Tetralogia de Fallot 2,0 4.0
Comunicag¢io atrioventricular 1,7-8 5-10
(exceto sindrome de Down)
Tronco arterioso 1,0
Aanomlia de Ebstein 1,0
Hipoplasia do ventriculo esquerdo 1,0
Atresia tricaspide 1,0
Atresia pulmonar 1,0

MODIFICADO DE: Baraitser M, Winter R. A colour atlas of clinical genetics. 1" ed. Netherlands: Wolfe

medical publications; 1988. p. 142.
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