Brazilian Journal of Development | 33802
ISSN: 2525-8761

Alteracdes ecocardiograficas em casos de Sindrome de Down
acompanhados em um servico genética no Nordeste brasileiro

Echocardiographic alterations in cases of Down Syndrome followed up
in a genetic service in northeastern Brazil

DOI:10.34117/bjdv8n5-078

Recebimento dos originais: 21/03/2022
Aceitacdo para publicacdo: 29/04/2022

Francisco André Gomes Bastos Filho
Graduando em medicina
Instituicdo: Centro Universitario Unichristus
Endereco: Rua: Jodo Adolfo Gurgel, 133, Cocd, Fortaleza — CE,CEP: 60190-180
E-mail: andre.gbastos14@gmail.com

Raffaela Neves Mont’alverne Napoledo
Graduando em medicina
Instituicdo: Centro Universitario Unichristus
Endereco: Rua: Jodo Adolfo Gurgel, 133, Cocd, Fortaleza - CE, CEP: 60190-180
E-mail: raffaelamontalverne@gmail.com

Gabriel de Albuquerque Vasconcelos
Graduando em medicina
Instituicdo: Universidade Estadual do Ceara
Endereco: Av. Dr. Silas Munguba, 1700 - Itaperi, Fortaleza - CE, CEP: 60714-903
E-mail: gabrielvasconcelos1212@gmail.com

Henrique Gongalves Campos
Mestre em pediatria pela Universidade Estadual do Ceara
Instituicdo: Hospital Infantil Albert Sabin
Endereco: Rua Tertuliano Sales, 544,Fortaleza-CE, CEP: 60.410-790
E-mail: Henriquecampos41l@gmail.com

Erlane Marques Ribeiro
Doutorado em Ciéncias da Saude (UFRN)
Instituicdo: Hospital Infantil Albert Sabin
Endereco: Rua Tertuliano Sales, 544, Fortaleza-CE, CEP: 60.410-790
E-mail: erlaneribeiro@yahoo.com.br

RESUMO

A Sindrome de Down é uma das doencas genéticas mais prevalentes no Brasil com cerca
de 300 mil afetados e com incidéncia estimada em 1/600 nascidos vivos. Ela é
caracterizada pela trissomia do cromossomo 21, sendo que 95% dos casos ocorrem por
trissomia simples, 3% por translocacéo e 2% por mosaicismo. Embora existam inUmeras
malformacdes em um paciente com trissomia do 21, a cardiopatia congénita esta presente
em aproximadamente 50% dos afetados e é um dos principais fatores de prognostico
quanto a sobrevida dos pacientes, sendo umas das principais causas de morbidade e
mortalidade nos primeiros 2 anos de vida. Objetivamos com este trabalho identificar as
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principais cardiopatias congénitas na Sindrome de Down em um hospital pediatrico,
publico, de referéncia para doengas genéticas no nordeste do Brasil. O estudo € do tipo
quantitativo, seccional, transversal e descritivo a partir de revisdo de prontuarios méedicos
dos afetados com Sindrome de Down atendidos periodo de 2002 a 2019 em um
Ambulatério de Genética Médica de um hospital pediatrico publico. Para analise dos
dados foi utilizado o Software Microsoft Excel.Resultados: Foram consultados 307
pacientes (181 M;125 F;1 1) com a primeira consulta realizada com a idade em média 18
meses (0,0-225 meses),foram realizados ECO em 210, sendo 160 com alteracOes
(93M;67F). O achado cardioldgico mais prevalente foi o forame oval patente 74 (45%)
(51M;23F), comunicacao interatrial 52(32%) (23M;29F) e persisténcia do canal arterioso
39 (24%), (19M;20F) comunicacéo interventricular 35(21%)(19M;16F), defeito do septo
atrioventricular 15(8%)(9M;6F) e 56(31M;25F) pacientes tiveram mais de 1 alteracéo.
Dessa forma A prevaléncia de alteracdes ecocardiograficas nos casos de SD foi 76%. O
maior numero de casos ocorreu no sexo masculino. As cardiopatias congénitas mais
comuns foram FOP, CIA, PCA, CIV e DSAV respectivamente.

Palavras-chave: sindrome de down, cardiopatia congénita, genética medica, trissomia
do21.

ABSTRACT

Down Syndrome is one of the most prevalent genetic diseases in Brazil, with about
300,000 people affected, and with an estimated incidence of 1/600 live births. It is
characterized by trisomy of chromosome 21, with 95% of cases occurring by simple
trisomy, 3% by translocation, and 2% by mosaicism. Although there are numerous
malformations in a patient with trisomy 21, congenital heart disease is present in
approximately 50% of those affected and is one of the main prognostic factors for survival
of patients, being one of the main causes of morbidity and mortality in the first 2 years of
life. The objective of this study was to identify the main congenital heart diseases in
Down's Syndrome in a public pediatric hospital of reference for genetic diseases in the
Northeast of Brazil. The study is of quantitative, sectional, cross-sectional and descriptive
type from a review of medical records of those affected with Down Syndrome seen from
2002 to 2019 in a Medical Genetics Outpatient Clinic of a public pediatric hospital.
Microsoft Excel software was used for data analysis.Results: 307 patients were consulted
(181 M;125 F;1 I) with the first consultation performed with the average age 18 months
(0.0-225 months),ECO were performed in 210, 160 with alterations (93M;67F). The most
prevalent cardiologic finding was patent foramen ovale 74 (45%) (51M;23F), atrial septal
defect 52(32%) (23M;29F) and patent ductus arteriosus 39 (24%), (19M;20F)
interventricular communication 35(21%)(19M;16F), atrioventricular septal defect
15(8%)(9M;6F) and 56(31M;25F) patients had more than 1 alteration. Thus, the
prevalence of echocardiographic alterations in SD cases was 76%. The highest number
of cases occurred in males. The most common congenital heart diseases were FOP, ASD,
PCA, VSD and VSD respectively.

Keywords: down syndrome, congenital heart disease, medical genetics, trisomy 21 .
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1 INTRODUCAO

A Sindrome de Down (SD) é uma das doengas genéticas mais prevalentes no
Brasil com cerca de 300.000 afetados e com incidéncia estimada em 1:600 nascidos
vivos(1).

Embora possa existirvarias malformagdes em um paciente com SD, a cardiopatia
congénita (CC) estd presente em aproximadamente 50% dos afetados e € um dos
principais fatores de progndstico e sobrevida. O diagndstico e o tratamento precoce da
CC podem reduzir a morbimortalidade, principalmente nos primeiros 2 anos de
vida(1).[2][3]

Sabemos que a prevaléncia e a incidéncia do tipo de CCem SD varia de acordo
com a regido eo periodo em que o estudo foi realizado,além do que houve um aumento
do diagnostico de CC com o passar dos anos devido aos avangos tecnologicos. (4)

Dessa forma, consideramos importante identificar a prevaléncia da CC nos
pacientes com SD no Servico de Genética Médica de um hospital pediatrico, publico, de

referéncia para doencas genéticas no nordeste do Brasil.

2 MATERIAIS E METODOS
2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO, LOCAL E PERIODO

Estudo retrospectivo, quantitativo, descritivo e seccional de pacientes com SD,
acompanhados no periodo de 2002 a 2019 em um Ambulatério de Genética Médica de
um hospital pediatrico, publico, de referéncia para doencas genéticas no nordeste do

Brasil.

2.2 CRITERIOS DE SELECAO DOS CASOS

Foram selecionados pacientes que tinham idade de 0-18 anos com diagndstico
clinico e/ou laboratorial com cariotipo sugestivo de SD que foram referenciados para o
servico de genética, de ambos os sexos e que tinham pelo menos um laudo de
ecocardiograma (ECO). Excluimos os casos emqgue 0s prontuarios tinham dados

insuficientes para ser utilizados neste estudo.

2.3 COLETA DOS DADOS
As informagdes foram coletadas dos prontuarios. As variaveis analisadas foram
tipo de cariétipo, sexo do paciente, idade da primeira consulta do paciente com

geneticista, idade do paciente quando foi realizado o primeiro ECO e seu resultado. Foram
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utilizadas as informacdes dos laudos de ECO realizados em diferentes servicos de

cardiologia.

2.4 ESTATISTICA

Os dados foram tabulados e analisadosno Software Microsoft Excel 2016 MSO.

2.5 ASPECTOS ETICOS

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Infantil Albert Sabin
n° 56309716.6.0000.5049. Os representantes legais dos pacientes foram contatados pelo
pesquisador responsavel do estudo para a obtencdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

3 RESULTADOS

Avaliamos 307 pacientes com SD, sendo 181 do sexo masculino, 125 feminino e
1 de sexo indeterminado. A idade do primeiro atendimento do paciente pelo geneticista
foi em média 18 meses (0,0-225 meses) para 288 casos, dos quais 26 (9%) eram neonatos.
A idade de realizacdo do ECO foi obtida em 193 (91,9%) pacientes (média: 13,0 meses;
0,0 — 134,2 meses), dos quais 9 (4,6%) eram neonatos (Figura 1).

O caridtipo foi realizado em 56 casos, dentre os quais as alteracbes mais
frequentes foram a trissomia livre do 21 (47,XX+21 ou 47,XY+21) em 42 (80,7%)
pacientes, dos quais dois tinham inversdo 9 (p12ql3), a translocacdo (14q;21g ou
210;219) em 6 (11,5%) e mosaicismo (46XX/47XX +21 ou 46XY/47TXY +21) em(6
(11,5%) pacientes. Vale salientar que na rotina do servigo ndo realizamos cari6tipos para
0S casos em que a mée tenha mais de 35 anos e ndo deseje ou ndo possa ter outros filhos.

Quanto aos dados relacionados ao ECO (Tabela 1) tivemos um aumento no
namero de casos de pacientes com SD que realizaram ECO comparando 2008-2013 com
2014-2019 e ainda podemos concluir que a maioria dos casos tinha CC isolada. O nimero
de casos de 2002-2007 foi tdo pequeno que ndo permite comparacéo.
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Fluxograma 1: Dados de pacientes atendidos.

307 pacientes

Cados do
atendimento

Mao
—'
Sim

288 Casos 18m(0-224,5m)

Fluxograma 2: Pacientes que realizaram ECO (ecocardiograma).

307 Casos

97 Casos

13mi0-134}

193 casos

Tabela 1: Prevaléncia de ecocardiograma realizado para pacientes com SD ao longo dos anossegundo a
classificacdo da cardiopatia em isolada e maltipla.

Ano da Nudmero de Prevaléncia da CC CC Isolada CC Mdltipla
realizacdo do exames

exame realizados

2002 - 2007 3(3F) 3 (100%)(3F) 2 (67%)(2F) 1 (33%)(1F)
2008 - 2013 60(34M; 26F) 43 25 18

(71,7%)(24M;19F)  (58,1%)(18M;7F)  (41,9%)(6M;12F)
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20142019  130(77M:53F) 99 (76%)(61M;38F) 62 37
(62,6%)(36M:26F)  (37,4%)(25M;12F)

2002-2019 193 (111M; 82F)  145(85M;60F) 89 (46%) (54M; 56(29%)(31M;25F)
35F)

3.1 TIPOS DE CARDIOPATIAS

As alteracbes de ECO segundo o sexo foram mostradas na Tabela 2. A alteracédo
mais frequente foi Forame Oval Patente (FOP), sendo isolada em 32,7% (52 casos) e
associada em um menor numero de casos (13,8%-22 casos), mas a CC mais frequente foi
a comunicacao interatrial (CIA), seguida de comunicacéo interventricular (CIV) e defeito
do septo atrio-ventricular (DSAV).

A CIA foi mais prevalente associada a outras alteragdes (19,5%-31 casos) do que
de forma isolada (13,2%-21 casos), sendo a associagdo mais comum com CIV (17 casos-
28,8%), sequida da associacdo compersisténcia do canal arterial ou PCA (14 casos-
23,7%).

A prevaléncia de valvopatias (Tabela 2) foi de 20,4% (22 casos), ocorrendo
predominantemente associadas a outras CC, principalmente CIA (N = 10).

Tabela 2: Prevaléncia das alteragdes ecocardiograficas em criangcas com sindrome de Down segundo 0 sexo.

Tipo de alteracéo Sexo % das CC
ecocardiogréfica

Masculino Feminino

IForame Oval PatenteI 51 23 46,5% 35,2%
Comunicacao 23 29 32,7% 24.8%
Interatrial
Persisténcia do Canal 19 20 24,5% 18,6%
Arterial
Comunicacao 19 16 22,0% 16,7%
Interventricular
Defeito de septo 9 6 10,1% 7,6%
atrioventricula
Estenose Pulmonar 3 1 2,5% 1,9%

Valva
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Hipertenséo 4 3 1 2,5% 1,9%
Pulmonar

Insuficiéncia Mitral 4 2 2 2,5% 1,9%
Insuficiéncia 3 1 2 1,9% 1,4%
Tricuspide

Tetralogia de Fallot 3 2 1 1,9% 1,4%
Cleft Mitral 3 2 1 1,9% 1,4%
Prolapso Mitral 3 1 2 1,9% 1,4%
Escape Valvar | 1 1 0 0,63% 0,48%
Aolrtico

Insuficiéncial 1 1 0 0,63% 0,48%

valvar Pulmonar

*Incluindo os casos com ECO normal

4 DISCUSSAO

As CC estdo presentes em 54-66% das criangas com SD e sdo a principal causa
de morte até os 20 anos de idade(1).Apos a recomendacdo da Sociedade Brasileira de
Pediatria e das Diretrizes de Atencdo a Pessoa com Sindrome de Down [3], elaborada
pelo Ministério da Saude do Brasil em 2012 que preconizaram a realizacdo do ECOlogo
apos o diagndstico de SD, esse exame passou a ser incorporadona pratica clinica dos
pacientes com SD, passando de excec¢do para rotina no servico que apresentamos. Com
isso houve um aumento do nimero de casos de SD com ECO realizados (Tabelal)

Nosestudos da literatura realizados nos Gltimos 5 anos(4-22), a prevaléncia de CC
em SDvariou de 64%(7)a 76%(11), sendo semelhante a encontrada no nosso estudo
(76%).

A prevaléncia de cardiopatias isoladas (55,9%-78,4%) e mudltiplas (21,6%—
44,1%) variou na literatura (5)(6)(7-9)(10) Segundo o estudo de Bergstrom et al. (2016),
os riscos dos defeitos cardiacos em complexidade diminuiram em cerca de 40% quando
comparado de 1992-1994 a 2010-2012 (11). Em nossa casuistica, a CC isolada também
foi mais prevalente do que a CC mudltipla ao longo do tempo (Tabela 1). Isso pode ter

acontecido devido a nossa amostra ser de pacientes acompanhados no ambulatério. E
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possivel que os casos com CC multiplas, que sdo mais graves, tenham falecido durante o
internamento no periodo neonatal.

Apesar das orientagdes sobre o0 acompanhamento dos casos de S. Down segundo
as diretrizes do Ministério da Saude do Brasil (2012), apenas 9% dos casos que
acompanhamos eram neonatos na primeira consulta e apenas 4,5% fizeram ECO no
periodo neonatal. O fato de haver uma fila de espera para consultas na Central de
Regulacdo de consultas do SUS pode ser responsavel por esse atraso na consulta e
realizacdo de exames e por isso é fundamental que o pediatra possa orientar as maes de
criancas com S. Down, bem como solicitar o ECO para todas as criangas que nascem com
S. Down.

A realizacdo do ECO no periodo neonatal para todos os pacientes com SD ocorreu
na Suécia em 1992[12] [13], enquanto em um estudo norte americano (2000-2012) com
uma amostra de 2.328 pacientes com Sindrome de Down [11], o ECO foi realizado entre
1 dia de vida e 27 semanas, sendorealizado na primeira semana de vida em 64% dos casos.
Diferente, desses paises, no Brasil a orientacdo para realizacdo do ECO em SD iniciou-
se em 2012 e antes dessa data poucos pacientes fizeram o exame.

Apesar da SD ser mais comum no sexo masculino em alguns estudos, o sexo
feminino é mais prevalente nos casos com CC (13). Segundo uma metandlise brasileira
(2017), o sexo feminino é um fator de risco para CC na SD e para 0 DSAV na SD, mas
ndo para CIV, CIA, PAC e FOP[14] Contudo, em nossa casuistica, 0 sexo masculino
prevaleceu (58,1%) na amostra de pacientes com CC. Resultado semelhante foi
encontrado em dois outros estudos da literatura (10,21). Além disso, também prevaleceu
0 sexo masculino na amostra de pacientes com DSAV (62,5%). Portanto, é possivel que
haja, no Brasil e em outros paises, maior prevaléncia regional do sexo masculino entre os
pacientes com CC na SD. As alteracGes génicas na SD podem explicar essa divergéncia
na estatistica. Sao necessarios estudos populacionais brasileiros para explicar esta e outras
divergéncias com a literatura.

O estudo americano de Bergstrom et al. (2016) realizou uma analise comparativa
de dois periodos distintos, objetivando avaliar a prevaléncia das CC. O primeiro intervalo
foi entre 1992-1994 e o segundo foi entre 2010-2012. Os autores concluiram que o defeito
do septo ventricular (DSV)era 46% e reduziu para 30%, enquanto o DSAV passou de
14% para 31%[15]. O nosso estudo ndo permitiu essa avaliacdo devido ao pequeno

ndmero de casos nas décadas anteriores.
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A CC mais comum na maioria dos estudos com SD é o DSAV em outros estudos
nos seguintes paises: Suécia (42%)[15], Noruega (20,3%)[3], Jamaica (50%)[16], Brasil
(52.9% e 45,3%)[17][18], Arabia Saudita (42,9%)[19], Algéria (44,5%)[8], Marroco
(29.9%)[9], Alemanha (51%)[20], Italia (20%)[10]. Na nossa amostra, 0 DSAV foi
infrequente (7,6%). A segunda CC mais comum foi CIV nos seguintes paises: Tailandia
(28,6%)[21], Egito (39.8%)[5], Estados Unidos (21,8%)[6], Italia (45,5%)[4], Malasia
(32.1%)[22], Paquistdo (56,5%)[23]. A PCA foi mais frequente nos Estados Unidos
(57,6%)[2] e na Etidpia (36.5%)[7] e a CIA no México (46,9%)[24].

Segundo Bull (2020) as CC mais comuns na SD sdo DSAV (45%), CIV (35%),
CIA (8%), PCA (7%) e Tetralogia de Fallot (4%),no entanto nossa casuistica teve como
alteracdes do ECO mais frequentes na SD: FOP (74%), CIA (52%), PCA (39%), CIV
(35%), DSAYV (16%). Devemos levar em consideracdo que muitos estudos excluem FOP
da casuistica [6][22][7] e ainda que a frequéncia das cardiopatias pode variar dependendo
se 0 estudo foi realizado no inicio da vida, incluindo casos que pode haver 6bito precoce
devido a cardiopatia ou como no nosso estudo, em que os pacientes foram avaliados no
ambulatério, portanto, a maioria ndo tem a gravidade do inicio da vida, mesmo se
retirassemos o FOP da casuistica. Essa diferenca poderia ser relacionada as alteracfes
génicas dos casos de SD [25]. Esse estudo poderia ser realizado no futuro, pois nossa
metodologia atual inclui apenas um estudo observacional.

Na literatura DSAV geralmente € uma CC isolada nos casos de SD[3]. Contudo,
no estudo que apresentamos, 62,5% (N = 10) dos pacientes com DSAYV tinham outra CC
associada, principalmente CIA e PCA. Essa diferenca pode estar relacionada ao menor
namero de casos do nosso estudo comparado com os estudos da literatura.A associagdo
de CC mais comum nos estudos foi DSAV + PCA nos Estados Unidos (15,6%)[6], na
Jamaica (20%)[16] e na Algéria (9%)[8], sequida por CIV + PCA no Egito (4.1%)[5] e
no Paquistdo (4.3%)[23]. Contudo, na nossa amostra, as associacdes mais comuns foram
CIA + CIV e de CIA + PCA. Isso se deve, possivelmente, a elevada prevaléncia de CIA
na amostra.

Em nossa amostra a prevaléncia de hipertensao pulmonar (1,9%) foi semelhante
ao que é descrito na literatura (1,2 - 5,2%)[11].

Nosso estudo foi realizado em um ambulatorio de genética, mas devemos lembrar
que se 0 mesmo estudo for realizado em um ambulatorio de cardiologia ou em uma
maternidade de referéncia para pacientes de risco, poderemos encontrar mudancas nos

dados apresentados. Porém vale salientar que esse estudo é inédito em nossa regido e deve
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ser utilizado para planejamento de medidas de saude publica local, visando a melhor

assisténcia desses pacientes, revertendo na melhor qualidade de vida dessa populagéo.

5 CONCLUSAO

A prevaléncia de alteracdes ecocardiograficas nos casos de SD foi 76%. O maior
namero de casos ocorreu no sexo masculino. As cardiopatias congénitas mais comuns
foram FOP, CIA, PCA, CIV e DSAV respectivamente. A realizacdo do ECO para casos
de SD tem aumentado ao longo dos anos ap0s a implementacdo das diretrizes do

Ministério da Salde nesses casos.
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