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RESUMO

Introducdo: A Sindrome de Down (SD) ¢é a anormalidade cromossémica numérica mais
comum em recém-nascidos vivos. Os portadores da trissomia do cromossomo 21, além
de atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, podem apresentar alteracOes
morfofisiolégicas. As cardiopatias congénitas sdo definidas como alteracdes estruturais
do coracéo e/ou dos grandes vasos da base e 0 seu diagndstico pode ser feito no periodo
gestacional, neonatal ou até mesmo navida adulta. Objetivos: Identificar as principais
anomalias cardiacas nos portadores de Sindrome de Down e sua prevaléncia nos ultimos
10 anos em estudos nacionais e internacionais. Método: Trata-se de uma pesquisa de
revisdo de literatura do tipo descritiva. Foi realizada uma busca de dados virtuais no
Scientific Electronic Library Online (Scielo), na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e na
United States National Library of Medicine (PubMED). Desenvolvimento: As doencas
cardiacas estdo entre os defeitos congénitos mais frequentes no nascimento, acometendo
8 a 10 criangas a cada 1.000 nascidos vivos. A prevaléncia de cardiopatias congénitas em
criangas diagnosticadas com SD é de 40 a 60%, o defeito mais comum encontrado € o do
septo atrioventricular, porém encontram-se casos de comunicacdo interventricular,
comunicagdo interatrial e Tetralogia de Fallot. Conclusdo: Nota-se que a principal
cardiopatia congénita presente no estudo foi o defeito do septo atrioventricular, além
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aumento das incidéncias dessas alteracbes morfofisioldgicas no sexo feminino, ja os
pacientes masculinos apresentam uma mortalidade superior nas primeiras semanas apés
nascimento.

Palavras-chave: Sindrome de Down, trissomia do cromossomo 21, anormalidades
cardiovasculares, anormalidades congénitas, prevaléncia.

ABSTRACT

Introduction: Down Syndrome (DS) is the most common numerical chromosomal
abnormality in live newborns. Chromosome 21 trisomy carriers, in addition to
neuropsychomotor development delay, may present morphophysiological changes.
Congenital heart diseases are defined as structural changes in the heart and/or great
vessels at the base and their diagnosis can be made during pregnancy, neonatal or even
adulthood. Objectives: To identify the main cardiac anomalies in Down syndrome
patients and their prevalence in the last 10 years in national and international studies.
Method: This is a descriptive literature review research. A search of virtual data was
performed in the Scientific Electronic Library Online (Scielo), in the Virtual Health
Library (BVS) and in the United States National Library of Medicine (PUubMED).
Development: Heart diseases are among the most frequent birth defects, affecting 8 to 10
children per 1,000 live births. The prevalence of congenital heart disease in children
diagnosed with DS is 40 to 60%, the most common defect found is that of the
atrioventricular septum, but there are cases of ventricular septal defect, interatrial
communication and Tetralogy of Fallot. Conclusion: It is noted that the main congenital
heart disease present in the study was the atrioventricular septal defect, in addition to the
increased incidence of these morphophysiological changes in females, whereas male
patients have a higher mortality in the first weeks after birth.

Keywords: Down syndrome, trisomy 21, cardiovascular abnormalities, congenital
abnormalities, prevalence.

1 INTRODUCAO

A Sindrome de Down (SD) é a anormalidade cromossdmica numérica mais
comum em recém-nascidos. Ocorre em aproximadamente 1 a cada 800 nascimentos, e
seu diagnostico geralmente acontece durante a gestacéo e no periodo neonatal. Os recém-
nascidos apresentam comprimento e peso adequados ao nascimento; contudo,
habitualmente apresentam hipotonia (MARCDANTE; KLIEGMAN, 2018). Essa
anomalia cromossémica leva muitas vezes a uma gestacdo inviavel, visto que, em cerca
de 70% a 80% dos casos, ocorre aborto espontaneo (MOREIRA et al., 2000).

Os portadores da trissomia do cromossomo 21, além de atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, podem apresentar alteracbes morfofisiologicas (SANTORO et al.,
2020; LAUTESLAGER et al., 2020). Stoll et al. (2015) analisaram os registros de
402.532 gestacdes em territdrio europeu entre 1979 e 2008. Destas, 728 apresentavam SD
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com pelo menos uma anomalia anatbmica. As alteragdes morfofisioldgicas do coragédo
foram as mais frequentes, com 323 casos (44%), seguidas das anomalias do trato
gastrointestinal, com 42 casos (6%); musculoesqueléticas, com 35 casos (5%); trato
genitourinario, com 28 casos (4%); sistema respiratorio, com 13 casos (2%); e outras
anomalias computaram 26 casos. Ainda, 0s mesmos autores relatam as principais
cardiopatias congénitas encontradas no estudo, sendo elas: os defeitos do septo
atrioventricular (30%), o defeito do septo atrial (25%), o defeito do septo ventricular
(22%), o canal arterial patente (5%), a coarctacdo da aorta (5%) e a tetralogia de Fallot
(3%).

As cardiopatias congénitas s@o definidas como uma alteragdo estrutural do
coragdo e/ou dos grandes vasos da base. O diagndstico pode ser feito durante a gestacao,
nos primeiros meses de vida ou no individuo j& adulto. A internacdo desses pacientes
acontece geralmente no primeiro caso, devido a complicacdes decorrentes de alteracbes
fisioldgicas do sistema cardiovascular, como o fechamento do ducto arterioso e queda da
resisténcia do sistema respiratério. Um estudo de casos de autopsias revelou que 90% das
criancas portadoras de cardiopatias congénitas (CC) morrem no primeiro ano de vida,
principalmente no primeiro més apds o nascimento (DUTRA, 2010; DUFFNER, 2011,
CROTI etal., 2012; SBP, 2017). Lopes et al. (2018) demonstraram que recém-nascidos
que possuem cardiopatias congénitas apresentam uma sobrevida 70% menor nos
primeiros 28 dias de vida, comparados a pacientes na mesma faixa etaria sem esse defeito
congénito.

Dessa forma, neonatos e lactentes cardiopatas geralmente apresentam cianose,
insuficiéncia cardiaca, sopro e arritmia. A cianose pode ser do tipo diferencial, no qual os
membros superiores e inferiores apresentam coloragdo distintas, um azulado e outro
avermelhado, indicando, respectivamente, ma e boa perfusdo sanguinea. A insuficiéncia
cardiaca manifesta-se nos recém-nascidos por meio de taquipneia, dispneia e interrupcdes
mais frequentes das mamadas, sudorese e taquicardia. Exames de imagem podem, ainda,
demonstrar cardiomegalia. A insuficiéncia cardiaca é reflexo do fechamento do canal
arterial e diminuicdo da resisténcia vascular. A ausculta do sopro cardiaco instiga a
suspeita de anomalia cardiaca (RODRIGUES; RODRIGUES, 2009). O sopro advém de
alteracbes denominadas shunts, principalmente da esquerda para direita ou do
remodelamento obstrutivo de estruturas cardiacas. A arritmia acontece raramente, sendo
0 bloqueio atrioventricular o mais frequente (DUTRA, 2010; AZEKA et al., 2014; SBP,
2017; MARCDANTE; KLIEGMAN, 2018).
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Os principais fatores de risco correlacionados as cardiopatias congénitas citados
na literatura sdo: idade materna superior a 30 anos, o diabetes mellitus materno pré-
gestacional, o diabetes mellitus gestacional detectado no primeiro més, mée portadora de
fenilcetondria, autoanticorpos maternos Anti-RO e Anti-LA, 0 uso materno de IECA —
Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina —, acido retindico e anti-inflamatorios
ndo esteroidais, infec¢Bes virais como rubéola, reproducéo assistida e anomalias genéticas
(LIU et al., 2013; PEDRA et al., 2019).

Nos ultimos anos, estudos tém mostrado o aumento da incidéncia de SD.
Mudangas como a inser¢do da mulher no mercado de trabalho e o surgimento de métodos
anticoncepcionais hormonais estimularam a reproducéo em idade mais avancada (acima
de 30 anos). O método de reproducdo assistida, no qual os gametas sdo captados e
fecundados de forma artificial, tem se apresentado como escolha preferencial dessas
mulheres e seus parceiros. A grande desvantagem desse método é a ndo selecdo natural
dos gametas, sobretudo dos espermatozoides, que deveriam passar pelas barreiras
fisiologicas do trato reprodutivo feminino e depois realizar a fecundag¢do do 6vulo
materno, permitindo, nesse processo, a perpetuacao de uma prole saudavel, com a reducgao
de caracteristicas fisicas e genéticas desfavoraveis (BENAVIDES-LARA; BARBOZA-
ARGUELLO, 2019; MARTINI et al., 2019).

Assim, este estudo tem como objetivo identificar as principais anomalias
cardiacas associadas aos portadores de Sindrome de Down e sua prevaléncia nos ultimos

10 anos em estudos nacionais e internacionais.

2 METODO

Trata-se de uma pesquisa de revisdo de literatura do tipo descritiva. Apés a
definicdo do tema, foi realizada uma busca de dados virtuais no Scientific Electronic
Library Online (Scielo), na Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e na United States
National Library of Medicine (PubMED), publicados no periodo de 2010 a 2020, em
lingua portuguesa, inglesa e espanhola. Para isso, foram empregados termos padronizados
pela literatura cientifica, utilizando as palavras cadastradas nos descritores em Ciéncias
da Satde (DeCS/MeSH), tais como: “prevalence”, “heart disease” e “down syndrome”,
juntamente com os descritores booleanos OR, NOT e AND.

Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados com os descritores
mencionados, em revistas indexadas e estudos observacionais, tais como estudos de

casos, de coorte, de caso-controle e transversais. Ademais, os critérios classificatérios dos
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estudos estabeleceram-se por meio da tabela do Quallis CAPES, conforme encontrado na
Plataforma Sucupira, disponivel em: https://sucupira.capes.gov.br/sucupira/. A
classificacdo foi por meio do Quallis dos periddicos, e as obras selecionadas foram
classificadas de acordo com as seguintes estratificacbes: Al e A2 (exceléncia
internacional); B1 e B2 (relevancia nacional); B3 e B4 (relevancia intermediaria). Para
periodicos sem classificacdo no Qualis, foi considerado fator de impacto 0,8 ou maior.

Foram excluidos artigos fora do intervalo de tempo, cartas, teses, dissertacoes,
monografias, manuais, resumos de congressos. Apos leitura exploratéria e selecdo do
material, principiou-se a leitura analitica, possibilitando a organizacdo das ideias por
ordem de importancia e suas sintetizagdes, que visaram a fixa¢do das ideias essenciais
para a solucdo do problema da pesquisa.

As informacOes extraidas dos artigos selecionados se referiram aos seguintes
itens: titulo do periddico e do artigo, ano e local. Além desses itens, foram observadas
informacdes sobre as metodologias utilizadas, os resultados alcangados e as conclusdes a

que os autores chegaram. Com isso, foram selecionados 16 artigos

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 EMBRIOLOGIA DO SISTEMA CARDIOVASCULAR

De inicio, é de suma importancia o destaque da embriologia bésica para um
perfeito entendimento da formagdo do sistema circulatorio. Durante o século 20, o
conhecimento dos eventos que ocorrem durante o desenvolvimento cardiaco foi
obscurecido por descricdes conflitantes, juntamente com o uso de terminologias
notavelmente diferentes. A embriologia é o estudo do desenvolvimento pré-natal com a
obstetricia, a medicina perinatal, a pediatria e a anatomia clinica. Ela é responsével pelo
conhecimento relativo ao inicio da vida humana e a mudancas que ocorrem durante o
desenvolvimento pré-natal, ajudando no entendimento das causas de alteracGes na
estrutura humana e esclarecendo questdes anatémicas, que explicam como se
desenvolvem as relagdes normais e anormais. O conhecimento que os médicos tém do
desenvolvimento normal e das causas de anomalias é importante para dar ao embrido e
ao feto maiores chances de se desenvolverem normalmente (MOORMAN et al., 2003;
MOORE; PERSUAD, 2013).

Na terceira semana ja é possivel notar o eixo primitivo, que formara o esqueleto
axial e que vird a ser a coluna vertebral. Assim que a linha primitiva comeca a produzir

as células do epiblasto, forma-se o endoderma do embrido. Elas organizam para formar o
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mesoderma embrionario. As vesiculas celémicas surgem dando origem as cavidades do
corpo, onde, nesse momento, ocorre a formagéo dos primeiros vasos sanguineos na parede
do saco vitelino, no qual o coracdo esté sendo representado por um par de tubos cardiacos
endoteliais, fundindo-se no final da terceira semana e formando os capilares na cavidade
coronal, o que resultara, apos varias divisdes, no complexo sistema circulatério do corpo
humano (MONTANARI, 2013; MOHAN; BOUKENS; CHRISTOFFELS, 2018;
NASCIMENTO et al., 2018).

Os dobramentos do coracéo sdo 0s responsaveis por reorientar as suas regioes.
Entretanto, é fundamental particularizar os atrios e os ventriculos diante da formacao das
camaras do coracdo. Tal individualizacdo e divisdo internamente dos atrios e dos
ventriculos € comumente conhecida como septacdo cardiaca. Diante disso, com a
septacdo do coracdo os atrios esquerdo e direto sdo desenvolvidos, da mesma forma que
os ventriculos esquerdo e direito. E importante destacar que o processo de septacdo é
moderadamente complexo e as camaras realizam a septa¢do concomitante. Todavia, com
a finalidade de favorecer o entendimento divide-se a septacdo do coragdo em partes, sendo
elas a septacdo atrioventricular; a septacdo interventricular; a septacdo interatrial; a
septacdo atrioventricular, o qual ocorre no final da 4% semana formando dois
espessamentos nas paredes cardiacas, sendo conhecidos como coxins endocardicos, onde
um se encontra na parede dorsal e outro na ventral, e advém na altura do posterior canal
atrioventricular (NAZARI; MULLER, 2011).

Durante a 5% semana os coxins endocardicos alongam, encontram-se e fundem-se,
dividindo o canal atrioventricular em canal direito e canal esquerdo. Em se tratando da
septacdo interventricular, nota-se que ocorre a separacao do ventriculo direito e esquerdo,
sendo iniciado com um espessamento de células no assoalho do ventriculo primitivo,
também conhecido como septo interventricular, o qual cresce em dire¢do aos coxins
endocardicos. Ao final da 72 semana os ventriculos direito e esquerdo ja se encontram
separados de forma completa. Na septacao interatrial, o atrio primitivo inicia a sua diviséo
no final da 4% semana, cujo objetivo é formar os atrios direito e esquerdo. A septacdo dos
atrios comeca pela formacdo de dois septos interatriais, 0 septo primario e 0 septo
secundario (NAZARI; MULLER, 2011).

O septo primério cresce em forma de meia-lua a partir do teto do atrio primitivo,
indo de encontro aos coxins endocardicos dorsal e ventral, visto que também estdo em
processo de fusdo. A principio, o septo primario separa, de forma parcial, o atrio primitivo

em atrio direito e esquerdo, observando uma abertura transitoria entre os atrios, conhecida
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como forame primario. Em consequéncia do crescimento do septo primario e de sua fuséo
com os coxins endocardicos, o forame priméario desaparece. Porém, antes do forame
primario se fechar, ocorre a apoptose de celulas na regido central do septo primario,
resultando na formacéo de pequenas perfuragdes que conectam para ocorrer a formacao
do forame secundario. O septo secundario aumenta o tamanho a partir da parede ventro-
cranial do atrio primitivo, a direita do septo priméario e forma uma separacéo inconclusa
dos étrios direito e esquerdo, onde o espago que perdura no septo secundario é
denominado forame oval (NAZARI; MULLER, 2011).

3.2 ANORMALIDADES GENETICAS NA SINDROME DE DOWN

A SD apresenta trés possiveis apresentacdes de caridtipo, por mecanismos
distintos: trissomia livre, trissomia por translocacdo robertsioniana do cromossomo 21 e
trissomia livre do cromossomo 21 através de mosaicismo. No primeiro mecanismo ocorre
a ndo disjuncdo meidtica do cromossomo 21, ou seja, ha a presenca de um cromossomo
inteiro ou parcial a mais. Na translocacéo robertsoniana, dois cromossomos acrocéntricos
passam por delecdo dos seus bragos curtos e fusdo dos bragos longos, onde os
cromossomos envolvidos sdo o 14, 22 e o préprio 21 (BINT et al., 2011). No mosaicismo,
ha duas linhagens cromossémicas diferentes no mesmo individuo, o cariétipo geralmente
47, XX; +21/46, XX para o sexo feminino e 47, XY; +21/46, XY para o sexo masculino.
Em todos os mecanismos anteriormente citados, o portador apresenta material genético
extra, surgindo maior chance de genes promotores e respectivos correspondentes serem
separados ou herdados em maior quantidade. O resultado € o desequilibrio do controle
desses genes e seus subprodutos (ABURAWI et al., 2015).

3.3 PRINCIPAIS DEFEITOS CARDIACOS

Grande parte das anomalias cardiacas sdo de origem multifatorial, estando sujeitas
ndo apenas a genética, mas também a suas relagbes com o ambiente e com as ofertas
nutricionais antes e durante o periodo gestacional (ABURAWI et al., 2015).

As cardiopatias congénitas sdo subdivididas em dois grupos principais: no
primeiro grupo estdo as cardiopatias ciandéticas e as acianoticas, as quais sdo capazes ou
nédo de produzir cianose, enquanto no segundo grupo estdo as cardiopatias cianogénicas
e acianogénicas, possuindo relacdo com sopro e insuficiéncia cardiacas (GRANZOTT]I et
al. 1995, apud ATIK, 2011). As cardiopatias congénitas que possuem caracteristicas

acianogénicas sdo as mais comuns e normalmente ndo tdo graves quanto as outras,
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podendo citar a comunicacéo interatrial, a comunicacao interventricular, a persisténcia do
canal arterial (PCA) e o defeito no septo atrioventricular (DSAV). Além disso, dentre as
cardiopatias cianogénicas, a que apresenta maior frequéncia é a Tetralogia de Fallot,
afetando, aproximadamente, 50 a cada 100.000 criancas (SA, 2020).

O defeito total do septo atrioventricular possui evolucao desfavoravel, uma vez
que apresenta sinais de insuficiéncia cardiaca depois da reducdo da resisténcia vascular
pulmonar em recém-nascidos, de modo que estes apresentam instalacdo progressiva da
doenca vascular pulmonar em poucos meses. Diante disso, nota-se a exigéncia de
realizacdo de cirurgias precocemente, nos primeiros meses de vida da crianga, quando se
apresenta melhor progndstico. Pode-se declarar, ainda, que esporadicamente identifica-
se pacientes com defeito do septo atrioventricular apresentando reduzida repercussao
clinica, evoluindo de forma assintomatica ou pouco sintomatica até a vida adulta. Nessa
situacdo, o paciente ndo apresenta indicacdo de intervencéo cirdrgica precoce. E valido
ressaltar que tais pacientes requerem uma avaliacao rigorosa e detalhada, cujo objetivo é
conseguir estabelecer a conduta mais adequada, podendo ser expectante ou cirdrgica
(ATIK; BARRETO; BINOTTO, 2019).

Além disso, a comunicacdo interventricular € um defeito que acomete o septo
ventricular, ocasionando hiperfluxo pulmonar. De forma isolada, observa-se que esta é a
ma-formacéo cardiaca mais comum, representando aproximadamente 35% dos casos. E
classificada segundo o local do defeito e sua associagdo com os padrBes anatdmicos
determinados. Assim, tal classificacdo apresenta defeitos referentes ao septo
membranoso, as valvas atrioventriculares, as valvas arteriais e a por¢cao muscular septal.
Em relacdo ao diagnostico, observa-se que este pode ser determinado por meio de
ecocardiografias. Porém em casos de duvidas no diagnostico ou se houver suspeita de
hipertensdo pulmonar, realiza-se o cateterismo (NEVES et al., 2020).

Ademais, a Tetralogia de Fallot é a ma-formacdo mais frequentemente
apresentada em cardiopatias congeénitas ciandticas, representando aproximadamente 10%
de todas as cardiopatias congénitas. Caracteriza-se por quatro anormalidades
fundamentais: o defeito do septo interventricular, o cavalgamento da aorta, a obstrugéo
do efluxo sanguineo do ventriculo direito e a hipertrofia ventricular direita. Opta-se, em
geral, pela reparacdo definitiva das mas-formac6es cardiacas no primeiro ano de vida,
visto que a auséncia do tratamento pode levar os pacientes a 6bito nos primeiros anos. A
correcdo das mas-formacBes reduz consequéncias como a hipoxemia, a cianose, a

policitemia e outros diversos elementos desfavoraveis. Dessa maneira, 0 manejo clinico
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pode ser paliativo ou definitivo, a depender da necessidade do paciente, onde o tratamento
farmacologico € realizado, sobretudo, com blogueadores beta adrenérgicos,
principalmente o propranolol, que reduz a contratac&o e a obstrucdo do ventriculo direito,

propiciando elevacédo do fluxo da artéria pulmonar (NEVES et al., 2020).

3.4 OS DEFEITOS CARDIACOS E A SOBREVIDA DOS PACIENTES

As cardiopatias congénitas afetam cerca de 0,8% dos recém-nascidos Vivos,
apresentando taxas de sobrevida de aproximadamente 86%, de acordo com dados
internacionais (AVILA et al., 2019).

Hé cinco décadas, 70% das criancas com o diagnostico de cardiopatia congénita
possuiam um desfecho desfavoravel, indo a 6bito antes de alcangcarem a idade adulta, uma
vez que os procedimentos cirdrgicos e intervencionistas ndo eram tdo disponiveis como
atualmente. No entanto, esse cenario modificou-se, sobretudo nos paises desenvolvidos,
gue se organizaram quanto aos cuidados a serem adotados desde a vida fetal a vida adulta,
0 gque vem garantindo uma expectativa de vida de aproximadamente 85% aos recém-
nascidos cardiopatas, desde que esses pacientes tenham um manejo adequado (SOARES,
2018).

No estudo de Knowles et al. (2012), observou-se que o risco de morte em recém-
nascido com cardiopatia congénita foi duas vezes maior nos prematuros com baixo peso
ao nascer e APGAR inferior a sete no primeiro minuto de vida. Dessa maneira, o autor
afirma que o fato de a cirurgia cardiaca pediatrica ndo ser facilmente disponivel aumenta
a incidéncia de dbitos nos casos de cardiopatia congénita, evidenciando 81/100 mil
nascidos vivos no Brasil.

Nota-se que outros paises que possuem condicBes socioecondmicas similares as
do Brasil ttm uma taxa de incidéncia global de mortes por cardiopatia congénita de 20 a
30/100 mil nascimentos (KNOWLES et al., 2012).

3.5 EPIDEMIOLOGIA DA SINDROME DE DOWN E DOENCA CARDIACA

A SD afeta um a cada 800 recém-nascidos no mundo. No Brasil, oito mil criancas
nascem com SD anualmente, sendo a alteracdo genética mais diagnosticada em clinicas
pediatricas (DONA et al., 2015). A incidéncia de doengas cardiacas na SD é elevada no
sexo feminino. Sendo assim, no que se refere ao defeito do septo atrioventricular,
comprovou-se que o sexo feminino e a raga negra sdo duas vezes mais acometidos (LAL
etal., 2013).

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.7, p. 49345-49364, jul., 2022



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

49354

Dessa forma, a SD estéa relacionada a diversos fenotipos patologicos. Diante disso,
€ a moléstia cromossdmica mais comum, sendo responsavel por 53% de todas as
alteracdes cromossdmicas reconhecidas. Em Portugal, nascem 100 a 120 criangas com
trissomia 21 anualmente, cuja estimativa € a existéncia de 12 a 15 mil pessoas portadoras
de SD em todo o pais (DONA et al., 2015).

Ademais, as doencas cardiacas estdo entre os defeitos congénitos mais frequentes
durante o nascimento, acometendo 8 a 10 criancas a cada 1.000 nascidos vivos. Assim, a
prevaléncia da cardiopatia congénita em criancas diagnosticadas com SD € de 40 a 60%,
e a mais comumente encontrada é o defeito do septo atrioventricular, porém ha casos de
comunicagéo interventricular, comunicago interatrial e Tetralogia de Fallot (DONA et
al., 2015).

A incidéncia e os tipos de doencas cardiacas em pacientes com SD variam entre a
literatura e as caracteristicas da populacdo. Dessa maneira, aproximadamente 16 a 65%
destes pacientes possuem doencas cardiacas, sendo que, na Europa e nos Estados Unidos
da América, os defeitos do septo atrioventricular sdo 0os mais comumente apresentados,
enquanto na Asia os defeitos do septo ventricular sdo mais comuns (LAL et al., 2013).

Portanto, a cardiopatia congénita representa as comorbidades mais
predominantes, visto que aproximadamente 40 a 60% dos pacientes com SD estdo
relacionados a cardiopatia congénita, sendo esta a fundamental causa de mortalidade nos
primeiros anos de vida (BARRIL et al., 2017).

3.6 PRINCIPAIS CARDIOPATIAS CONGENITAS DESCRITAS NA SINDROME DE
DOWN

Visando conhecer as principais cardiopatias congénitas descritas em estudos
nacionais e internacionais, foram analisados 16 artigos que atenderam aos critérios de
inclusdo do estudo. Os anos de pesquisa estipulados foram de 2010 a 2020, sendo que
2011 e 2017 foram os anos com maior quantidade de publicacdes. Os de menor indice de
publicacdo foram os de 2010, 2015, 2018 e 2019. Apos a leitura na integra de cada um
dos artigos, preencheu-se um instrumento, elaborado pelo autor, contendo: distribuigéo
dos estudos quanto ao titulo do artigo, autores, objetivo do trabalho e amostra do estudo.
Diante disso, foram utilizados 16 artigos, obtendo a sua totalidade (APENDICE A) e
(APENDICE B).

A SD possui como causa principal a trissomia do cromossomo 21, chegando a

cerca de 95% dos casos. Sua prevaléncia ocorre em, aproximadamente, um a cada
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setecentos a mil nascidos vivos. Os pacientes apresentam manifestacdes clinicas
Importantes, cita-se o atraso no desenvolvimento intelectual, como uma delas. Nota-se
um fendtipo caracteristico com méaos pequenas e dedos curtos, orelhas com baixa
implantacdo, prega epicantica, fenda palpebral obliqua, hipotonia e baixa estatura,
existindo variabilidade significativa entre os pacientes. Da mesma forma, os pacientes
com SD apresentam elevada incidéncia de diversas condigOes, incluindo os defeitos
cardiacos congénitos (GEELHOED et al., 2011).

Na Tabela 1 sdo apresentadas as principais cardiopatias descritas nos artigos
pesquisados, onde o N refere-se a quantidade de artigos abordando as principais
cardiopatias congénitas em pacientes com SD. Para o célculo da porcentagem (%) foi

realizado regra de trés.

Tabela 1: Distribui¢do dos estudos quanto as principais cardiopatias congénitas na Sindrome de Down.

Principais cardiopatias congénitas em pacientes com Sindrome de Down N %
Defeito do septo atrioventricular 13 81,25
Tetralogia de Fallot 10 62,5
Defeito do septo ventricular 9 56,25
Defeito do septo atrial 8 50
Persisténcia do canal arterial 7 43,75

No estudo de Dona et al. (2015), trinta e um praticantes (66%) eram do género
feminino e dezesseis (34%) do género masculino. Comparou-se os dados encontrados
com os da literatura, observando maior presenca de defeito do septo atrioventricular no
género feminino, duas vezes mais do que no género masculino. Em contrapartida, no
estudo de Geelhoed et al. (2011) e Bean et al. (2011), o género masculino era 0 mais
predominante.

De acordo com Diogenes et al. (2017), as pacientes do sexo feminino com SD
possuem maior chance de doenca cardiaca congénita. A explicacdo para tal achado pode
ser devido a uma potencial suscetibilidade de género para as diversas vias patogénicas de
doenca cardiaca congénita, como os defeitos do septo atrioventricular correlacionado as
anomalias da matriz extracelular, dentre outras. Ademais, pacientes com SD do sexo
masculino possuem maior probabilidade de obitos antes do nascimento.

Geelhoed et al. (2011) enfatizam que os pacientes diagnosticados com SD
apresentam, aproximadamente, prevaléncia de 40-60% para defeitos cardiacos
congénitos, sendo comum apresentarem defeitos do septo atrioventricular e do septo

ventricular. Contudo, no estudo de EI-Gilany, Yahia e Wahba (2016), mais de um terco
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das criancas com SD possuem doenca cardiaca congénita com defeito do septo ventricular
como tipo mais frequente.

Segundo Zahari et al. (2019), o defeito do septo ventricular foi o defeito cardiaco
mais comumente encontrado. Entretanto, Al-Mendalawi (2016) observou uma elevada
frequéncia de defeitos do septo atrioventricular, enquanto para Baraona et al. (2013), a
SD possui associagdo a uma inferior probabilidade de doenca arterial coronariana e a
presenca de arritmias. De acordo com o estudo de Morris et al. (2014), grande parte das
anomalias cardiacas encontradas foram o defeito do septo atrial, defeito do septo
ventricular, os defeitos do septo atrioventricular e a tetralogia de Fallot. 99% dos recém-
nascidos apresentaram pelo menos uma dessas anomalias cardiacas. Ademais, 0s recém-
nascidos do género feminino diagnosticados com SD possuiam maior propensdo a ter
uma anomalia cardiaca quando comparados aos bebés do género masculino, além de
apresentarem menos probabilidade de possuirem uma anomalia ndo cardiaca.

Kim et al. (2014), apresentaram 394 recém-nascidos com SD, onde 224 (56,9%)
manifestaram um defeito cardiaco congénito, sendo o0 mais comumente o defeito do septo
atrial, respondendo por 30,5% da SD, seguido pelo defeito do septo ventricular (19,3%),
persisténcia do canal arterial (17,5%) e defeito do septo atrioventricular (9,4%). Para
Miller et al. (2010), os recém-nascidos com defeitos do septo atrioventricular e com SD
apresentaram diversos tipos de alteracdo morfofisiolégicas ndo cardiacas graves em
comparacgdo a criangas sem a sindrome. Os recém-nascidos que possuiam defeitos do
septo atrioventricular, mas que ndo apresentavam a SD, manifestaram defeitos de
lateralidade (23,0%), malformagcbes musculoesqueléticas (13,0%), defeitos renais
(11,2%), digestivos (6,8%), respiratorios (6,2%), dentre outros. Contudo, foi possivel
observar a prevaléncia dos defeitos do septo atrioventricular com a SD de 1,9 a cada
10.000 nascidos vivos.

Stoll et al. (2015) relataram que, de todos os pacientes com diagnostico de SD,
261 (36%) ndo possuiam grandes anomalias associadas e 467 (64%) possuiam pelo menos
uma anomalia, ressaltando que os tipos mais comuns foram anomalias cardiacas, com 323
casos, sendo que 44% destes eram de pessoas com SD. A alteracdo morfofisiologica
cardiaca mais frequente foi o defeito do septo atrioventricular, sendo registrado em 30%
dos casos com SD com cardiopatias congénitas, seguido por defeito do septo atrial (25%),
defeito do septo ventricular (22%), persisténcia do canal arterial (5%), coarctacdo de aorta

(5%), tetralogia de Fallot (3%) e outra doenca cardiaca congénita (9%).

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.7, p. 49345-49364, jul., 2022



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

49357

No estudo de Tan et al. (2013), sete pacientes apresentavam tetralogia de Fallot
juntamente a um defeito do septo atrioventricular, totalizando 25% de todos os
pacientes. Além disso, 10,4% dos pacientes que possuiam defeito do septo
atrioventricular apresentaram tetralogia de Fallot. O mesmo estudo expds que o defeito
do septo ventricular era a lesdo mais frequentemente apresentada (39,2%), acompanhado
por persisténcia do canal arterial (34,3%), pela comunicacdo interatrial (23,4%), pelo
defeito do septo atrioventricular (15,6%) e pela tetralogia de Fallot (7,3%). Em
contrapartida, a literatura mostra que o defeito atrioventricular foi amplamente aceito
como o tipo mais comum de defeito cardiaco congénito na trissomia 21, corroborando
com o estudo de Tan et al. (2013), em que foram observados elevados niveis (25,0%) de
criancas com SD e tetralogia de Fallot, apresentando um defeito do septo atrioventricular
associado.

Com base no estudo de Morlando et al., realizado em 2017, no Reino Unido, é
possivel verificar que a taxa de trissomia do cromossomo 21 em fetos com defeitos do
septo atrioventricular esteve estavel desde os anos 90. Os autores investigaram 0s
nascidos vivos diagnosticados com SD. Dessa forma, concluiram que a taxa de trissomia
21 em recém-nascidos com defeitos do septo atrioventricular durante o segundo trimestre
é estavel em cerca de 40%.

Ekure et al. (2018) observaram que a idade materna média de criangas com SD
possuiu significancia superior do que a de criangas sem SD, onde 47,3% das méaes
apresentavam idade superior ou igual a 35 anos, enquanto em apenas 10,7% de casos de
SD a mée possuia idade inferior a 25 anos. A média de idade dos casos de doenca cardiaca
congénita com SD foram de 17,6 + 30,2 meses vs. 30,8 + 45,2 anos em casos de doenga
cardiaca congénita sem SD.

Segundo EI-Gilany, Yahia e Wahba (2016), é importante mencionar que se deve
evitar o tabagismo materno passivo e casamentos de consanguineos. Deve-se ainda
realizar a suplementacéo de &cido félico materno, pois pode auxiliar para uma diminuicao
de doenca cardiaca congénita em criangcas com diagnoéstico de SD. Ademais, nota-se que
a triagem pré-natal durante a gestacdo pode ser valiosa na previsao precoce de doenca
cardiaca congénita em pacientes com SD. Ademais, ha outros fatores de risco que devem
ser avaliados, tais como os fatores genéticos.

A suplementacéo de acido folico nas gestantes é utilizada a fim de minimizar a
chance de defeitos de tubos neurais e 0s riscos de defeitos cardiacos congénitos, entre

outros defeitos no nascimento. Os pacientes com SD possuem risco elevado de defeitos
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cardiacos congénitos, sendo observado um metabolismo anormal do folato. De acordo
com a literatura, a auséncia de suplementagdo de &cido félico materno apresentou maior
frequéncia entre criangas com SD com defeitos do septo atrioventricular ou defeitos do
septo atrial, quando comparadas as criancas com SD sem qualquer defeito cardiaco. Além
disso, os padr@es de associacao diferem por raca ou etnia e sexo, sugerindo que a falta de
suplementacéo de &cido folico, nas gestantes, possui associagdo direta aos defeitos septais
em bebés com SD (BEAN et al., 2011).

Por fim, Bergstrom et al. (2016) afirmam que, pensando no pior cenério, a
mudanca no fenotipo pode ser resultado de abortos de fetos com SD, porém também pode
ser em razdo da conscientizacdo das gestantes em realizar o pré-natal frequentemente,
apresentando melhorias gerais durante esse periodo e reduzindo os defeitos cardiacos

congeénitos.

4 CONCLUSAO

As evidéncias das pesquisas sobre as principais cardiopatias congénitas na SD
ainda s3o limitadas quando concernentes a relagio dessa sindrome com a cardiopatia. E
importante ressaltar que a cardiopatia congénita mais comum, evidenciada na literatura,
foi o defeito do septo atrioventricular, seguido por tetralogia de Fallot, defeito do septo
ventricular, defeito do septo atrial e a persisténcia do canal arterial, em que pacientes do
sexo feminino diagnosticados com SD apresentam maiores chances de desenvolverem
doenca cardiaca congénita. Porém, os pacientes do sexo masculino apresentam maiores
chances de o6bitos antes do nascimento.

Ao abordar o tipo mais comum de defeito cardiaco congénito na trissomia 21, é
possivel observar achados afirmando a presenca do defeito do septo atrioventricular
associado a tetralogia de Fallot. Em suma, é importante abordar as principais cardiopatias
congénitas em pacientes com SD, a fim de colaborar para o conhecimento dos

profissionais da saude, porém séo necessarios mais avancos e estudos sobre este tema.
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