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RESUMO

As cardiopatias congénitas sdo anomalias frequentes ao nascimento.
Estudar sua prevaléncia em nosso meio pode ajudar na definicdo de politicas de
saude publica e no planejamento de estratégias de propedéuticas e terapéuticas,
gue contribuam para sobrevida mais longa e de melhor qualidade aos afetados.
Esse estudo teve como objetivos identificar a prevaléncia das cardiopatias
congénitas, diagnosticadas ao nascimento, entre 0s recém-nascidos vivos e
recém-nascidos mortos, no periodo de agosto de 1990 a dezembro de 2003, na
maternidade do Hospital das Clinicas da UFMG; classificar as cardiopatias de
acordo com a apresentacdo clinica, verificar os diferentes tipos anatémicos
encontrados e verificar, entre recém-nascidos vivos, sua associacdo com género,
peso ao nascimento, paridade e idade materna. Trata-se de estudo retrospectivo e
observacional baseado no banco de dados do Estudo Colaborativo Latino
Americano de Malformagbes Congénitas (ECLAMC). Foram identificados os
recém-nascidos vivos (RNV) e recém-nascidos mortos (RNM) com cardiopatias
congénitas, diagnosticadas pelo Dopplerecocardiograma poés-natal ou dados de
necropsia. As cardiopatias identificadas foram classificadas como: isolada,
componente de sindrome genética, associada a malformacdes de outros sistemas
e orgdos sem diagnostico sindrémico definido, componentes de ruptura e outras
formas ndo incluidas nas anteriores. Foram excluidos os recém-nascidos cujas
maes nao autorizaram sua inclusdo, aqueles com cardiopatia congénita sem
confirmacdo pelo Dopplerecocardiograma ou dados de necropsia e aqueles com
paténcia do canal arterial associada exclusivamente a prematuridade. Estudos de
associacdo foram utilizados para estudar a associacdo entre a presenca de
cardiopatia congénita e género, peso ao nascimento, paridade e idade materna
nos receém-nascidos vivos, além da realizacdo de analise multivariada através da
regressao logistica multinomial, utilizando o software Minitab 14. Foi considerado o
valor de 5% (p<0,05) como limiar de significancia estatistica. No periodo de estudo
ocorreram 29.770 nascimentos (28.915 NV e 855 NM). Entre RNV a prevaléncia
das cardiopatias foi de 9,58:1000 (277/28915) e entre RNM de 87,72:1000
(75/855). A cardiopatia isolada ocorreu em 37,2% dos casos entre RNV e 18,7%
entre RNM; associada a anomalias de outros 6rgéos e sistemas sem diagnostico
sindrébmico em 31,4% entre RNV e 48,0% entre RNM; componente de sindromes
em 23,2% dos RNV e 32,0% dos RNM. Os defeitos anatdmicos mais freqientes
foram comunicacéo interatrial (CIA), comunicacao interventricular (CIV) e paténcia
do canal arterial (PCA). A andlise multivariada mostrou associacdo entre
cardiopatia e peso ao nascer igual ou menor que 2.500gramas em todas as
formas de apresentacdes clinicas, entre idade materna igual ou maior que 35 anos
nas cardiopatias componentes de sindromes, e entre o género feminino nas
cardiopatias isoladas. Os resultados encontrados mostraram prevaléncia das



cardiopatias congénitas compativel com a descrita na literatura, entre recém-
nascidos vivos e recém-nascidos mortos. Foi observada associacdo com peso ao
nascer menor ou igual a 2.500gramas em todas as apresentacdes, com a idade
materna elevada apenas nos quadros sindrdmicos e com o género feminino nas
cardiopatias isoladas.

Palavras-chaves: 1. Cardiopatias congénitas — diagndstico. 2. Prevaléncia. 3. Recém-
nascido de baixo peso. 4. Idade materna

Xi
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1. INTRODUCAO

As cardiopatias congénitas, definidas como anormalidades estruturais do
coracdo ou dos vasos intratoracicos, nas diferentes formas anatémicas, sdo uma
das anomalias congénitas mais frequentes ao nascimento (Belmont, 1998;
Hoffman et al, 2002; Hoffman et al, 2004; Petersen et al, 2003; Santana, 2000).
Tém prevaléncia entre quatro a nove por mil recém-nascidos vivos, com uma
estimativa de 1,5 milhdes de casos novos por ano, em todo o globo (Alexis et al,
1992; Bosi et al, 1999; Buendia et al, 2003; Calzolari et al, 2003; Ferencz et al,
1985; Ferencz et al, 1989; Forrester et al, 2004; Gillum, 1994; Goetzova et al,
1981; Goldmuntz, 2001; Gonzales Cordero et al, 2000; Grabitz et al, 1988; Grech
et al, 1999; Guitti, 2000; Hoffman, 1995 a e b; Hoffman et al, 2002; Jones, 2005;
Julian et al, 1986; Loffredo, 2000; Lotti et al, 2000; Magnani et al, 2000; Manetti et
al, 1993; Petersen et al, 2003; Pradat et al, 2003; Samanek et al, 1999; Smeeton
et al, 1999; Stephensen et al, 2004; Velasco-Sanchez et al, 1987). Nos recém-
nascidos mortos, essa prevaléncia aumenta em até 10 vezes (Calzolari et al,
2003; Forrester et al, 2004; Goetzova, 1981; Gucer et al, 2005; Tennstedt et al,
1999; Venugopalan et al, 2003). Hoffman (2004) estimou que no periodo entre 0s
anos de 1940 e 2002 nasceram nos EUA 1,5 milhGes de afetados por cardiopatia.

Com o0s avancos tecnolégicos propedéuticos no diagndstico pré-natal,
terapéuticos e nas técnicas de corre¢des cirargicas, tem sido possivel sobrevida
mais longa e de melhor qualidade aos afetados por anomalias graves. Cerca de
80% dessas criancas atingem a idade reprodutiva (Buendia et al, 2003; Head et al,
2005; Hoffman et al, 2004; Petersen et al, 2003). Diante dessa realidade, e com o
conhecimento da maior possibilidade de sua prole ser também afetada, a
avaliagcdo genética, estudo do tipo de heranca e possiveis classificacdes se

tornaram fundamentais para os casais no planejamento familiar, assim como o
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planejamento terapéutico das cardiopatias (Benson, 2002; Bonnet, 2003; Petersen
et al, 2003; Therrien et al, 2003; Upham et al, 2005).

O sistema cardiovascular comeca seu desenvolvimento na terceira semana
de gestacdo. A formacdo das estruturas do coracdo, no ser humano, ocorre a
partir da sexta semana de gestacdo, recebendo influéncia tanto genética quanto
do meio ambiente. Interrupcdo ou interferéncia nessa formacao, especialmente no
periodo compreendido entre o vigésimo e o quinquagésimo dia de vida intra-
uterina, considerado o periodo mais sensivel, poderd levar a anomalias
estruturais. Entretanto as valvas cardiacas, o miocardio e o canal arterial podem
sofrer alteragcbes mais tardiamente, assim como o0 sistema de conducdo que
continua a se desenvolver apds o nascimento (Bruneau, 2003; Collins-Nakai et al,
2002; Moore et al, 1998; Petersen et al, 2003; Santana, 2000). Algumas doencas
maternas, como diabetes mellitus tipo | e hiperfenilalaninemia, assim como alguns
medicamentos e drogas sdo sabidamente associadas a maior probabilidade de
cardiopatia no concepto (Botto et al, 2001 a e b; Botto et al 2003; Carmichael et al,
2003; Mone et al, 2004; Petersen et al, 2003; Santana, 2000; Suddaby et al,
1999).

Com o nascimento, ocorre uma grande mudanca fisioldgica na circulacdo
do ser humano com a substituicdo da placenta pelos pulmdes como 6rgao de
troca de gases. Falha em um ou mais dos processos adaptativos pode levar a
hipoxemia e, eventualmente, a morte (Collins-Nakai et al, 2002; Moore et al, 1998;
Suddaby et al, 1999).

Algumas cardiopatias apresentam repercussao importante na vida fetal, e,
com avancos na medicina fetal, seu diagnostico pré-natal possibilita intervencoes,
paliativas ou corretivas, ainda intra-Utero. As possiveis intervencdes incluem o
tratamento por via transplacentéaria, pela administracdo a mae de medicamentos,
intervencao direta no feto pela administracdo de medicamentos por cordocentese,
ou por procedimentos cirdrgicos fetais (Hoffman, 1995 b; Moore et al, 1998;
Petersen et al, 2003; Santana, 2000; Winter et al, 1988; Zielinsky, 1997,

Zimmerman et al, 2003).
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Outras cardiopatias sdo assintomaticas ou oligossintomaticas na vida fetal,
porém exigem intervencdes imediatas ap0s o nascimento, quando as alteracdes
hemodindmicas se tornam criticas para a vida extra-uterina. Nesse caso, 0
diagnostico pré-natal possibilitara a adequada conducdo da gestacdo, com a
definicdo do momento mais adequado ao parto, assim como 0 encaminhamento
da gestante para servicos especializados, possibilitando o planejamento do
atendimento multidisciplinar imediato ao recém-nascido. Estdo incluidas nesse
grupo, por exemplo, anomalias com obstru¢cdo importante do fluxo na artéria
pulmonar, ou do fluxo sistémico, ambas dependentes da permeabilidade do canal
arterial na vida extra-uterina (Moore et al, 1998; Petersen et al, 2003; Santana,
2000; Winter et al, 1988; Zielinsky, 1997; Zimmerman et al, 2003).

Em outro grupo de cardiopatias, incluindo comunicacdo interatrial e
paténcia de canal arterial ndo ha repercussdo na vida fetal, nem na vida extra-
uterina imediata, que exijam intervengbes. O diagnéstico pré-natal permite
adequada orientacdo da gestante, antes e apds 0 hascimento, e 0
acompanhamento do neonato (Moore et al, 1998; Petersen et al, 2003; Santana et
al, 2000; Winter et al, 1988; Zielinsky, 1997; Zimmerman et al, 2003).

1.1. FISIOLOGIA

A natureza nos prové de varios mecanismos de adaptacdo na vida fetal
como a presenca de concentracdo elevada de hemoglobina fetal, que permite uma
sobrevida do feto com tenséo arterial de oxigénio mais baixa — 26 a 38 mmHg —
pela sua maior afinidade ao oxigénio em relacdo a hemoglobina A. Tal fato pode
explicar a sobrevivéncia do feto com cardiopatia congénita em tensdes de oxigénio
tdo baixas quanto 30 mmHg, ou saturacdo de oxigénio na aorta de oitenta por
cento. Outras formas adaptativas incluem o shunt atrial direita-esquerda pelo
forame oval, que permite um direcionamento de parte do sangue oriundo da
placenta para o atrio esquerdo, e desse ao ventriculo esquerdo e aorta

ascendente, com oferta de sangue mais oxigenado para corondrias, cérebro e
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vasos da regido superior do corpo. Pequena porcentagem desse sangue sera
ofertada através da aorta descendente a regido inferior do corpo. O restante do
sangue em atrio direito é direcionado para o ventriculo direito e artérias
pulmonares e, pela elevada resisténcia pulmonar, tem noventa por cento do seu
total encaminhado através do canal arterial para a aorta e dai ao restante do
corpo. Dessa forma, na vida fetal, dois tercos do volume de sangue passam
através do coracgdo direito e apenas um terco pelo coracédo esquerdo (Moore et al,
1998; Santana, 2000; Suddaby et al, 1999; Zielinsky, 1997).

Com o inicio da respiracdo, os pulmdes se expandem, as arteriolas
pulmonares se dilatam, resultando na reducdo da resisténcia vascular pulmonar.
Simultaneamente acontece a retirada abrupta da circulacdo fetal da placenta,
acarretando subito aumento na resisténcia vascular sistémica. O organismo
humano se adapta rapidamente a nova realidade da vida extra-uterina (Moore et
al, 1998; Santana, 2000; Zielinsky, 1997).

A associagdo do aumento da resisténcia vascular sistémica com a reducao
da resisténcia vascular pulmonar ocasiona o direcionamento de maior volume de
sangue para o0s pulmdes, maior retorno venoso ao atrio esquerdo e,
consequentemente, aumento da pressdo em atrio esquerdo e fechamento do
forame oval, eliminando o shunt atrial presente e fundamental no periodo fetal. A
mesma alteracdo nas resisténcias vasculares — sistémica e pulmonar — inverte o
fluxo no canal arterial para aorta-pulmonar com fechamento funcional do canal nas
primeiras vinte e quatro horas, e, até o terceiro ou quarto dia de vida, fechamento
anatdomico, eliminando o shunt arterial fetal. Ocorrer4 progressiva reducdo na
pressdo da artéria pulmonar, atingindo cinqienta por cento da sistémica em
aproximadamente vinte e quatro horas, e o nivel do adulto em duas a seis
semanas (Moore et al, 1998; Santana, 2000).

No periodo fetal, enquanto a placenta € o 6rgdo de oferta de nutrientes e
filtro dos tecidos, mesmo com cardiopatias a hemodindmica fetal permite a
sobrevivéncia, o que podera ndo ocorrer apdés 0 nascimento, quando 0 organismo

serd submetido a uma nova realidade hemodinamica. Exemplificando, a atresia
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das valvas tricuspide ou mitral, devastadoras ao nascimento, tém pouco efeito na
vida intra-uterina (Moore et al, 1998; Santana, 2000; Zielinsky, 1997).

Enquanto o ventriculo direito é responsavel por dois tercos do trabalho
cardiaco fetal, o ventriculo esquerdo é subutilizado, o que pode explicar a elevada
prevaléncia de insuficiéncia cardiaca nos defeitos cardiacos congénitos apos as
modificagbes ocorridas no nascimento. Adicionalmente, como o fluxo pulmonar
fetal € menor que dez por cento do volume circulante, anomalias de obstrucdo ao
retorno venoso pulmonar podem ser mascaradas até o nascimento (Moore et al,

1998; Santana, 2000; Zielinsky, 1997).

1. 2. MANIFESTACOES CLINICAS

As cardiopatias podem se apresentar como malformagfes Unicas ou
associadas a anomalias de outros 6rgaos e sistemas. Pode haver um uUnico defeito
anatdbmico cardiaco ou mais de um. Alem disso, a cardiopatia pode levar a
repercussao hemodinamica leve, moderada ou grave na dependéncia do tipo
anatdomico e de sua associacdo com anomalias de outros 6rgdos e sistemas. No
periodo fetal podera ocorrer quadros graves de hidropsia (Moore et al, 1998;
Hoffman, 1995 a; Santana, 2000; Zielinsky, 1997).

Uma das complicacbes das cardiopatias congénitas sintométicas é a
insuficiéncia cardiaca, atingindo cerca de oitenta por cento dos afetados.
Insuficiéncia cardiaca nas primeiras doze a dezoito horas de vida usualmente se
associa a malformacdes envolvendo sobrecarga de volume, independentemente
do fluxo pulmonar, como por exemplo, regurgitacdo valvar grave. Nos recém-
nascidos a termo, a insuficiéncia cardiaca grave na primeira semana de vida tem
como uma das causas mais frequentes, a obstrucdo ao fluxo sistémico arterial,
desencadeada pelo fechamento do canal arterial, como ocorre na coarctacdo da
aorta e hipoplasia de camaras esquerdas. A insuficiéncia cardiaca nos recém-
nascidos a termo na segunda semana de vida tem como causas principais a

obstrucdo ao fluxo sistémico arterial através da aorta, os defeitos de septo
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ventricular, a transposicédo de grandes vasos com defeito de septo ventricular e 0
truncus arteriosus (Amaral et al, 2002; McConnell et al, 2002; Moore et al, 1998;
Santana, 2000).

O defeito do septo ventricular é a primeira causa de insuficiéncia cardiaca
no periodo neonatal, seguido pela sua associacdo com a transposicdo dos
grandes vasos, a coarctacdo da aorta, o defeito do septo atrioventricular e a
paténcia do canal arterial, todas malformagfes de elevada prevaléncia de acordo
com estudos (Amaral et al, 2002; McConnell et al, 2002; Moore et al, 1998;
Santana, 2000).

A cianose, frequentemente o primeiro sinal de alerta para cardiopatia
congénita, surge como manifestacdo clinica quando a concentracdo de
hemoglobina reduzida se encontra entre trés a cinco por decilitro (Amaral et al,
2002; McConnell et al, 2002; Santana, 2000).

Algumas outras manifestacbes das cardiopatias congénitas incluem
embolismo paradoxal, trombo venoso infectado, deficiéncia de ferro nos lactentes
e policitemia nos pré-escolares e escolares, arritmias, disturbios de coagulacéo,
reducdo do tempo de sobrevida das plaquetas e baixo ganho de peso e estatura.
Deve ser considerado ainda, em algumas anomalias, o risco do desenvolvimento
de endocardite infecciosa. (Amaral et al, 2002; McConnell, 2002; Suddaby, 2001).

1.3. DIAGNOSTICO

O diagnostico das cardiopatias congénitas inclui rigorosa avaliagéo clinica,
levando em conta a diversidade das manifestacdes, assim como de sua
complexidade. Por exemplo, a coarctacdo da aorta e a drenagem venosa
pulmonar andmala podem n&o apresentar sopros cardiacos nos estagios iniciais,
retardando o diagnéstico das mesmas até a observacdo do aumento da éarea
cardiaca e do eventual aparecimento de complicagcbes (Amaral et al, 2002;
McConnell et al, 2002; Moore et, 1998; Petersen et al, 2003; Santana, 2000;
Suddaby, 2001).
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Por meio do Dopplerecocardiograma fetal, as cardiopatias podem ser
diagnosticadas intra-Utero. Nesses casos o diagndstico envolve toda a equipe de
saude na procura de possiveis etiologias, uso de drogas sabidamente
teratogénicas, pesquisa de doencas maternas, histéria de perdas fetais anteriores,
histéria de cardiopatia em familiares. Tem-se assim a oportunidade de preparar os
pais e demais familiares para receber a crianca que vai nascer, assim como
providenciar medidas que permitam a essa crianca assisténcia especializada nos
primeiros minutos de vida, o que poderd aumentar suas chances de sobrevida.
Nos casos indicados, medidas terapéuticas podem ser, eventualmente, instituidas
assim como o planejamento do melhor momento para a interrupcdo da gestacéo,
com o0 objetivo de otimizar as chances de sobrevida do feto e do neonato
(Benacerraf et al, 1987; Hagemann et al, 2004; Petersen et al, 2003; Stauffer et al,
2002; Upham et al, 2005; Zielinsky, 1997).

O diagnostico de cardiopatia fetal impde a pesquisa de anomalias em
outros 6rgdos e sistemas, utilizando o ultra-som fetal, e 0 estudo cromossémico do
feto, assim como a existéncia de sindromes ndo cromossémicas. Nestes casos, a
cardiopatia faz parte de um quadro clinico maior, com implicacbes diferentes
(Allan et al, 1994; Ardinger, 1997; Benacerraf et al, 1987; Hoffman, 1995 b; Sands
et al, 2002; Santana, 2000; Welch et al, 2000).

Apébs o nascimento, o estudo radiologico do térax e o eletrocardiograma sao
meétodos propedéuticos obrigatoriamente utilizados. O Dopplerecocardiograma
com avaliagdo da estrutura e funcdo cardiaca, desenvolvido na década de setenta,
€ um meétodo ndo invasivo, que tornou-se metodo propedéutico fundamental.
Prové informacdes essenciais, as vezes inesperadas, sendo o terceiro método
propedéutico, na linha de investigacdo, apos o eletrocardiograma e a radiografia
do torax. Inicialmente unidimensional, hoje bidimensional, acrescido da avaliagdo
Doppler (pulsatil, continuo e com mapeamento de fluxo a cores), com estudo
estrutural e delimitagcdo do fluxo e parametros hemodinamicos, permite o estudo
mais detalhado das cardiopatias. O estudo hemodindmico complementa a
propedéutica (Hoffman, 1995 a; Miyague et al, 2003; Sadeck et al, 1997; Sands et
al, 2002).
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1.4. PREVALENCIA

Estima-se que a cada vinte recém-nascidos vivos um apresentara alguma
anomalia genética (5%), e a cada trinta e trés recém-nascidos vivos um
apresentara um defeito diagnosticado ao nascimento (2 a 3%). Considerando-se
0s recém-nascidos mortos, essa proporcdo pode ser decuplicada. Serdo
responsaveis por Obitos no primeiro ano de vida, hospitalizacdes e elevado custos
financeiros, e, mais elevado ainda, custo psicologico para si mesmo e suas
familias (Aguilla et al, 2000; De Gallan-Roosen, 1998; Hoffman et al, 2004;
Petersen et al, 2003; Temtany et al, 1998; Yoon et al, 1997).

Em muitos casos o conhecimento da prevaléncia da malformacdo podera
gerar acOes de saude publica, com orientacdo preventiva, que podera reduzir essa
prevaléncia (Aguilla et al, 2000; Aracena, 2003; Brown et al, 2005; Gillum, 1994,
Horovitz et al, 2005; Johnson et al, 1997; Julian et al, 1986; Lotti et al, 2000; Moore
et al, 1998; Nazer et al, 2003; Petersen et al, 2003; Temtany et al, 1998; Winter et
al, 1988).

Com o avanco nos cuidados de saude publica, da medicina preventiva e
curativa, as taxas de mortalidade infantil tém apresentado reduc¢des nos diferentes
paises, em diferentes percentuais. Algumas doencas, antes responsaveis por
importante percentual de 6bito no primeiro ano de vida, tornaram-se, total ou
parcialmente, controladas por educacao sanitaria e alimentar, vacinas e por novos
meétodos terapéuticos. Conseqlentemente, as anomalias congénitas, e entre elas
as cardiopatias, aumentaram a sua importancia na composicdo dessas taxas
(Anderson et al, 2003; De Gallan-Roosen et al, 1998; Khoshnood et al, 2005;
Mathews et al, 2006; Perinatal Mortality Study Group, 2003; Pinar, 2004; Stewart
et al, 1995; Upham et al, 2005).

Nos paises desenvolvidos, onde a mortalidade infantil € menor que dez por
mil recém-nascidos vivos, as malformacdes congénitas sdo a principal causa de
mortalidade infantil. Diferentes estudos demonstram que a mortalidade perinatal
vem diminuindo, sobretudo a pés-natal. Nos Ultimos anos, as anomalias

congénitas sao a principal causa de 0Obito, nessa faixa etaria (De Gallan-Roosen et
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al, 1998; Mathews et al, 2006; Perinatal Mortality Study Group, 2003; Pinar, 2004,
Stevenson et al, 2004; Stewart et al, 1995; Upham et al, 2005).

Estudos demonstraram importante percentual onde a primeira causa de
oObito foi alguma malformacdo congénita assim como casos onde a malformacéo
aparece como causa adicional. Observa-se, também que, enquanto a mortalidade
infantil geral tem importante variacdo de acordo com o grupo racial/étnico e
situacdo sécio econdmica, a mortalidade associada a malformacdes tem uma
variagdo muito menor nos diferentes estratos sociais. Um ter¢co dos afetados com
cardiopatia evoluem para o 6bito no primeiro ano de vida, e cerca de 50% morrem
no primeiro més de vida (Calzolari et al, 2003; Gillum, 1994; Goetzova et al, 1981,
Guitti, 2000; Meberg et al, 2005; Perinatal Mortality Study Group, 2003; Petersen,
2003).

No Brasil as taxas de mortalidade infantil tém diminuido progressivamente
passando de 31,34:1000 em 1997 para 25,06:1000 em 2002. Entretanto o nimero
absoluto de Obitos por malformacdes congénitas e sindromes cromossdémicas
apresenta um aumento no decorrer desses anos, com conseqilente aumento no
percentual de sua participacdo nesses indices (MS/SVS/DASIS SIM, 2006;
Horovitz et al, 2005).

No estado de Minas Gerais a mortalidade infantil acompanha a tendéncia
do pais com taxas de 24,84:1000 em 1997 e 20,43:1000 em 2002 (MS/SVS/DASIS
SIM).

Em Belo Horizonte a mortalidade infantil passou de 23,6:1000 em 1997
para 15,5:1000 em 2003. As malformacfes congénitas e sindromes genéticas
aparecem como a segunda causa de mortalidade infantil (MS/SVS/DASIS SIM,
2006).

Estima-se que nos Estados Unidos da Ameérica nasgam por ano quarenta
mil criangcas com defeitos congénitos maiores. Seis mil morrem nos primeiros vinte
e oito dias de vida, e dois mil no primeiro ano de vida. Restam trinta e dois mil
afetados, que serdo responsaveis por vinte e cinco a trinta por cento das
admissBes nos hospitais pediatricos, com custo anual de cerca de um bilh&do de

dolares. Estatisticas similares sdo relatadas em paises europeus (Dees et al,
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2000; Hoffman et al, 2004; Perinatal Mortality Study Group, 2003; Upham et al,
2005; Yoon et al, 1997). As malformacdes do sistema cardiovascular, como um
grupo foi, isoladamente, o que mais freqientemente levou ao Obito,
independentemente do grupo racial/étnico. A hipoplasia de ventriculo esquerdo foi
a causa mais frequente, seguida da transposicao de grandes vasos e defeitos atrio
ventriculares (Cleves et al, 2003; De Galan-Roosen et al, 1998; Gillum et al, 1994;
Julian et al, 1986; Perinatal Mortality Study Group, 2003; Stevenson et al, 2004).

Em Belo Horizonte no periodo de 1996 a 2001 as cardiopatias tiveram a
participacdo média de 2,5% na taxa de mortalidade neonatal precoce, 7,6% na
mortalidade neonatal tardia, com o percentual de 5,1% na mortalidade infantil.
(MS/SVS/DASIS SIM).

A literatura mostra que, ao se considerar a tendéncia evolutiva da
prevaléncia das anomalias congénitas, as malformacdes cardiacas, dentre todas
as anomalias, sdo aquelas com carater mais fortemente ascendente. Essa
tendéncia pode estar associada aos avancos nas técnicas diagnésticas e
terapéuticas, que por um lado permitem o diagndstico de casos mais leves e
assintomaticos, por outro permitem o diagnostico de casos graves que, de outra
forma poderiam nao ser diagnosticados antes do éxito letal (Hoffman et al, 2002;
Johnson et al, 1997; Lotti et al, 2000).

Independentemente dos bancos de dados utilizados, a prevaléncia das
cardiopatias congénitas em diferentes paises tem sido semelhante, em geral, a
encontrada em estudos realizados nos Estados Unidos da América. Excetuando-
se a valva adrtica bivalvular e o prolapso mitral, o defeito do septo ventricular é a
cardiopatia congénita mais frequente (Alexis et al, 1992; Bosi et al, 1999; Calzolari
et al, 2003; Chehab et al, 2004; Forrester et al, 2004; Grech, 1998; Hoffman et al,
2002; Miyague et al, 2003; Nora, 1968).
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1.5. PATOGENIA

Em relagédo a possivel alteragdo no curso do desenvolvimento cardiaco na
vida embrionario e fetal verificamos cinco possibilidades:

- haver uma migracdo anormal das ceélulas do tecido ectomesenquimal,
como por exemplo, nos defeitos conotruncais e do arco aortico.

- ocorrer, por diferentes motivos, uma alteracdo no fluxo de sangue
intracardiaco, como na hipoplasia do coracdo esquerdo e nos defeitos septais.

- ocorrer a morte celular em numero ou momento inadequado, com
alteracbes no remodelamento ventricular e na formacdo das cavidades
ventriculares levando a defeitos septais e valvares, por exemplo, anomalia de
Ebstein.

- ocorrer a formagao anormal da matriz extracelular, extensdo da membrana
basal do miocardio, como por exemplo, nos defeitos do septo atrioventricular.

- haver um crescimento anormal por erro de rotacdo na formacdo das
camaras cardiacas espacialmente, ou na inclusdo dos grandes vasos, como na
transposicdo dos grandes vasos e no retorno pulmonar anémalo (Bonnet, 2003;
Jones, 2005; Marino et al, 2000; Moore et al, 1998; Winter et al, 1988).

1.6. ETIOLOGIA

As cardiopatias, do ponto de vista etioldgico, sdo heterogéneas (Icardo et
al, 2002; Jones, 2005; Marino et al, 2000; Nora, 1968). Isto significa que uma
mesma cardiopatia pode ser determinada por varias causas, € que uma mesma
causa pode determinar diversas cardiopatias. Do ponto de vista geral elas podem
ser determinadas por fatores ambientais ou genéticos. Uma vez feito o diagnostico
torna-se imperativo o estudo criterioso da historia da gestacdo e parto, assim
como da historia familiar, na tentativa de esclarecer a causa especifica em um
dado caso, permitindo o aconselhamento genético. Estudos tém demonstrado uma

recorréncia média de 2,7% em irmdos de afetados, com cerca de 50% de
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concordancia quanto ao grupo da anomalia, confirmando a importancia do
aconselhamento aos pais. A avaliagéo citogenética e a biologia molecular vém, em
ritmo crescente, reconhecendo a importdncia da heranca genética nas
cardiopatias (Beke et al, 2001; Belmont, 1998; Bonnet, 2003; Bristow, 1995;
Calzolari et al, 2003; Caputo et al, 2005; Gill et al, 2003; Goldmuntz, 2004,
Loffredo, 2000; Nora, 1968; Magnani et al, 2000; Manning et al, 2005; Marino et al,
2000; Watler, 1960).

O ser humano carrega em seus genes sua heranca genética, em 22 pares
de cromossomos autossOmicos e um par de cromossomos sexuais. A prole
recebe de cada ascendente direto metade das coOpias de seus genes e 0s
possiveis potenciais de malformacdes. A expressao desses genes € regulada por
fatores tanto ambientais, quanto da interacdo entre os proprios genes. Ha décadas
vem sendo comprovada a origem genética de algumas cardiopatias, como por
exemplo, a cardiomiopatia hipertrofica, e a associacdo de sindromes com
anomalias do coragéo e vasos da base (Beke et al, 2001; Belmont, 1998; Benson,
2000; Benson, 2002; Botto et al, 2003; Gelb, 2001; Gelb, 2004; Goldmuntz, 1999;
Goldmuntz, 2001; Jones, 1997; Manning et al, 2005; Moore et al, 1998; Sassolas
et al, 2003; Watler, 1960).

As doencas genéticas podem se originar de anormalidades cromossémicas
(doencgas cromossémicas), de anormalidades de um Unico gene ou de um par de
genes (doencas monogénicas), ou da interacdo entre varios genes e o ambiente
com doencas multifatoriais, poligénicas ou de heranga complexa (Belmont, 1998;
Benson, 2000; Benson, 2002; Bristow, 1995; Burn, 1996; Gelb, 2001; Gelb, 2004;
Goldmuntz, 1999; Goldmuntz, 2004; Icardo et al, 2002; Nora, 1968; Sassolas et al,
2003).

Vérios sdo os fatores que podem atuar interagindo com 0S genes e
determinando alteracGes varidveis na morfogénese. Doencas maternas, uso de
drogas, atuacdo de forcas mecéanicas externas, género, raca ou etnia e o proprio
conjunto de heranca genética séo alguns desses fatores. Em muitas situagfes nédo
€ possivel definir qual dessas variaveis seria a de maior importancia no

desenvolvimento de um fenétipo mais ou menos alterado (Bonnet, 2003; Bristow,
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1995; Goldmuntz, 2001; Manning et al, 2005; Nora, 1968). A literatura mostra a
associacao entre algumas doencas maternas, assim como 0 uso abusivo de
vitaminas, ou a caréncia de algumas delas, e o0 consumo de alcool com maior risco
de cardiopatias (Botto et al, 2000; Botto et al, 2001 a e b; Carmichael et al, 2003;
Ferencz et al, 1990; Forrester, 2004).

As cardiopatias podem se apresentar como anomalia isolada, como defeito
estrutural Unico ou defeitos multiplos, ou podem estar associadas a anomalias de
outros orgaos e sistemas (Aracena, 2003; Belmont, 1998; Brennan et al, 2001,
Nora, 1968).

As cardiopatias isoladas, na maioria das vezes, tém etiologia multifatorial ou
poligénica. Este € um mecanismo de heranca ainda ndo bem compreendido em
detalhes, acreditando-se que nele interviriam diversos genes, em uma interacao
complexa com fatores ambientais. Centenas de genes ja foram propostos como
genes candidatos, ou seja, genes que predisporiam ao desenvolvimento de
diversos tipos de cardiopatias. Ha, em menor percentual, a evidéncia de heranca
monogénica, como no caso da miocardiopatia hipertréfica, que é autoss6mica
dominante (Belmont, 1998; Benson, 2002; Brennan et al, 2001; Brent et al, 2004;
Bruneau, 2003; Burn, 1996; Nora, 1968; Winter et al, 1988).

Quando as cardiopatias se associam a anomalias de outros 0Orgdos e
sistemas, podem ocorrer trés situacdes: fazem parte de uma sindrome, séo
determinadas por fatores ambientais em entidades descritas como rupturas, ou
fazem parte de associacdes conhecidas ou ocasionais (Aracena, 2003; Brennan et
al, 2001; Ferencz et al, 1989; Goldmuntz, 2001; Marino et al, 2000; Winter et al,
1988).

Cardiopatias fazem parte do fenotipo de diversas sindromes
cromossomicas, como sindrome de Down, trissomia 18, trissomia 13; sindromes
monogénicas, como sindrome de Marfan; sindromes de genes contiguos, como
sindrome de Miller Dieker. Diversos tipos de defeitos conotruncais sao
determinados por microdele¢cbes no brago longo do cromossomo 22 (22gl11),
regido também associada a sindrome velo-cardiofacial (Anaclerio et al, 2004;
Botto et al, 2003; Jones, 2005; Soares, 2005). Em cerca de 39% dos fetos
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diagnosticados afetados por uma cardiopatia, entre 18 a 20 semanas de vida, ha
associacdo com anomalias cromossémicas. ApOs 0 nascimento esse percentual
se reduz para 5%, o que confirma o elevado percentual de perdas fetais por
incompatibilidade com a vida dessas doencas cromossoémicas (Welch et al, 2000).

Algumas cardiopatias podem estar associadas a sindromes especificas.
Esta documentada na literatura a maior frequéncia de defeito do septo
atrioventricular na trissomia 21, assim como a associacdo entre sindrome de
Turner e coarctagdo da aorta (Anaclerio et al, 2004; Aracena, 2003; Brennan et al,
2001; Goldmuntz, 2001).

A rubéola fetal, a sindrome fetal alcodlica, os efeitos do &cido valproico, do
litio, da trimetadiona, do &cido retindico, da talidomida sobre o feto sdo exemplos
de ruptura. Também entre as rupturas é possivel observar a associagdo entre
alguns tipos anatdbmicos e determinados teratégenos. Os defeitos conotruncais
sdo anomalias frequientes no uso de alcool e do &cido retindico as anomalias
conotruncais. A sindrome de Ebstein € freqliente no uso de litio na gestacdo
(Brent, 2004; Caputo et al, 2005; Goldmuntz, 2001; Mone et al, 2004).

Duas associa¢des bem definidas apresentam cardiopatias em seu espectro.
A associacdo VACTERL (acrénimo de defeitos vertebrais, anus imperfurado,
cardiopatia congénita, atresia de es6fago com fistula traqueo-esofagica, defeitos
renais e de membros, em inglés limbs), e a associacdo CHARGE (acrénimo de
colobomas, cardiopatia, atraso de crescimento e desenvolvimento, anomalias
genitais e de ouvido, respectivamente em inglés, colabomatous malformation,
heart defect, atresia choanae, retarded growth and development, genital
anomalies e ear). Pode, no entanto, haver associagdo de cardiopatias com
diversas outras anomalias em varios 0rgdos e sistemas, sendo praticamente
infinitas as possiveis combinagdes (Brennan et al, 2001; Moore et al, 1998; Winter
et al, 1988).

O impacto do diagnostico para a familia dos afetados nédo pode ser
minimizado. Na dependéncia da gravidade da cardiopatia, de sua expressividade
clinica e na possibilidade de associacfes com outras anomalias ou sindromes,

deverad haver estudo cuidadoso priorizando otimizar a qualidade de vida dos
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afetados e familiares. Em qualquer situacdo, o risco de recorréncia deve ser
informado a familia (Ardinger, 1997; Goldmuntz, 2001; Horovitz et al, 2005).

Estudos tém demonstrado a interferéncia de varias cardiopatias no
crescimento somatico e no desenvolvimento psiquico, intelectual e social dos
afetados. Também é evidente o maior percentual de alteracdes psicolégicas, como
depresséo, a desestruturacdo familiar, assim como suicidio em pais de afetados
por qualquer malformacéo congénita. A discussédo da anomalia e sua repercussao
devem ser feitas com clareza e objetividade, visando minorar os sofrimentos da
crianca e de seus familiares (Brown et al, 2005; Coleman, 2002; Rempel et al,
2004; Upham et al, 2005).

O presente estudo tem como objetivo principal estabelecer a prevaléncia
das cardiopatias diagnosticadas ao nascimento no Hospital das Clinicas da
UFMG, classificid-las quanto a apresentacdo clinica e buscar fatores de risco
associados as mesmas. Trata-se de hospital universitario publico, referéncia para
gestacéo de alto risco. Esses dados poderédo auxiliar em estudos e projetos que
visem otimizar a assisténcia aos afetados e suas familias, assim como medidas

preventivas quando existirem, e medidas terapéuticas.
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. OBJETIVOS

- Determinar a prevaléncia das cardiopatias congénitas, entre os recém-
nascidos vivos e recém-nascidos mortos, na Maternidade do Hospital das
Clinicas da UFMG, no periodo de agosto de 1990 a dezembro de 2003.

- Classificar as cardiopatias encontradas de acordo com sua apresentacao
em: isoladas; associadas a malformacdes de outros Orgaos e sistemas;
componentes de sindromes e outras apresentacgoes.

- Verificar os diferentes defeitos anatdmicos encontrados.

- Verificar entre os recém-nascidos vivos a associacdo entre a presenca de
cardiopatia ao nascimento e género, peso ao nascer, idade e paridade

materna.
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3. MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudo retrospectivo e descritivo, que utilizou o banco de dados
criado com a inclusdo da Maternidade do Hospital das Clinicas da UFMG no
Estudo Colaborativo Latino Americano de Malformacdes Congénitas — ECLAMC —
a partir de agosto de 1990. Esse banco de dados inclui o registro de todos os
recém-nascidos vivos e recém-nascidos mortos, nascidos na maternidade com

anomalias congénitas, detectadas ao nascimento.

O Hospital das Clinicas € hospital publico, vinculado a Universidade Federal
de Minas Gerais, com sua clientela composta quase exclusivamente de pacientes
vinculados ao Sistema Unico de Saude, com pequena parcela de pacientes
vinculados a planos de saude privados ou de particulares.

O ECLAMC é um programa de registro de malformagbes para a
investigacdo clinica e epidemiologica de fatores de risco na etiologia das
anomalias congénitas em hospitais da América Latina, usando uma metodologia

de caso-controle (Castilla et al, 2004).

E preenchida uma ficha, seguindo um protocolo, para todo recém-nascido
Vvivo ou recém-nascido morto com malformacdes congénitas. Sao descritas as
anomalias encontradas, o0s exames laboratoriais realizados para 0 seu
diagnostico, incluindo necropsia e a época do diagndstico. Sdo também

registrados dados da mée, do pai, da gravidez, do parto e do neonato. (ANEXO 1)

Os dados maternos incluem: nome, endereco, idade, local de nascimento,

antepassados, escolaridade, profissédo, paridade. Dados do pré-natal: consultas,
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uso de medicamentos, de alcool, de tabaco, outras drogas, doencas agudas e
cronicas, imunizagbes, ultra-som, outros exames complementares. Historia
obstétrica: gestacbes anteriores, paternidade, sexo, data dos partos,

caracteristicas dos conceptos, infertilidade, grupo sanguineo.

Dados paternos incluem: idade, local de nascimento, antepassados, grupo

sanguineo, escolaridade e profissao.

Dados do parto e do neonato incluem: ordem de nascimento, género, idade
gestacional, peso, classificacdo do peso em relacdo a idade gestacional, tipo de
parto, apresentacdo, peso da placenta, caracteristicas do corddo umbilical,
gemelaridade e dados do gémeo, idade da alta e se na mesma o recém-nascido
estava vivo ou morto, idade gestacional, grupo sanguineo, evidéncias da
malformacéo, idade do diagnéstico da malformacéo, descricdo das malformacdes

e exames complementares com seus resultados.

Entre agosto de 1990 e fevereiro de 1996, como o hospital participava do
ECLAMC na modalidade coorte (Castilla et al, 2004), s6 eram registrados 0s
recém-nascidos vivos e mortos com malformacfes. A partir de marco de 1996,
guando o hospital passou a integrar o ECLAMC na modalidade caso-controle
(Castilla et al, 2004), cada recém-nascido vivo malformado passou a originar um
recém-nascido controle, que é o recém-nascido vivo, do mesmo género, sem
malformagfes congénitas, nascido imediatamente apds o caso detectado, com o
preenchimento do mesmo protocolo, identificado como controle. (ANEXO 1). Nos
casos em que a malformacdo néo for detectada precocemente, o controle,
considerado ndo seguinte, sera o primeiro recém-nascido vivo, do mesmo género,
nascido no dia em que a malformacédo foi diagnosticada. Os recém-nascidos

mortos ndo geram controles.

Mensalmente € elaborado um informe de nascimentos com o total de
recém-nascidos vivos e recém-nascidos mortos, com e sem malformacoes,
classificados por género, peso (em grupos de 500 gramas), numero daqueles que

receberam alta, alta morto, ou continuaram internados. S&o registradas também
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paridade e idade (por intervalos de cinco anos) materna, o numero de recém-
nascidos vivos e recém-nascidos mortos com malformacdes, o numero de
necropsias realizadas em recém-nascidos vivos e recém-nascidos mortos, o
namero total de gémeos e sua classificagdo de acordo com o niumero e género
(ANEXO 2).

Foram estudados todos os recém-nascidos vivos e recém-nascidos mortos,
cujos partos ocorreram no periodo de agosto de 1990 a dezembro de 2003, e 0s
informes mensais do mesmo periodo. Foram incluidos recém-nascidos vivos e

recém-nascidos mortos com cardiopatia.
Critérios de incluséo:

- Recém-nascido vivo no Hospital das Clinicas da UFMG com
diagnostico de cardiopatia congénita confirmada pelo Dopplerecocardiograma no
periodo de agosto de 1990 a dezembro de 2003.

- Recém-nascido morto no Hospital das Clinicas da UFMG com
diagnostico de cardiopatia congénita confirmada por dados de necropsia, no

periodo de agosto de 1990 a dezembro de 2003.

- Recém-nascido vivo no Hospital das Clinicas da UFMG, que evoluiu
para Obito, com diagndstico de cardiopatia congénita confirmada pelo
Dopplerecocardiograma ou dados de necropsia, no periodo de agosto de 1990 a
dezembro de 2003.

Critérios de exclusao:

- Recém-nascido vivo ou morto no Hospital das Clinicas da UFMG, no
periodo de agosto de 1990 a dezembro de 2003, cujas maes nao autorizaram a
inclusdo no ECLAMC.

- Recém-nascido no Hospital das Clinicas da UFMG, cujo diagnostico

de cardiopatia congénita ndo tinha sido confirmado com dados de
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Dopplerecocardiograma ou dados de necropsia, no periodo de agosto de 1990 a
dezembro de 2003.

- Paténcia de canal arterial em associagdo exclusiva com a

prematuridade.

Para cada recém-nascido vivo ou recém-nascido morto foi preenchido o

protocolo de pesquisa. (ANEXO 3)
As cardiopatias foram classificadas quanto a apresentacéo clinica como:

- Isoladas, quando a cardiopatia era o Unico tipo de malformacédo

encontrada

- Associadas a malformacdes em outros Orgdos e sistemas sem

diagnostico sindromico definido

- Cardiopatia como componente de sindromes cromossdmicas ou
génicas, quando a cardiopatia fazia parte do fenétipo de uma sindrome genética,

fosse ela cromoss6mica ou génica.

- Cardiopatia como componente de rupturas, quando a cardiopatia

fazia parte do fenotipo de uma ruptura.

- Outros tipos de cardiopatia, quando a cardiopatia encontrada nao
podia ser classificada nos grupos anteriormente descritos, como os defeitos de
condugdo, tumores, miocardiopatia e malformagfes registradas nos casos de

gemelaridade incompleta.
Em cada grupo as cardiopatias foram classificadas anatomicamente como:
- Unicas, quando verificado uma Unica malformagé&o cardiaca.

- multiplas, quando verificado mais de uma malformagé&o cardiaca.
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Todo recém-nascido vivo ou recém-nascido morto com cardiopatia teve
registrado o diagnéstico de sua cardiopatia, sua apresentagao clinica, seu peso e
género, idade e paridade materna.

Foram anotados os resultados de ultra-sons, Dopplerecocardiograma fetal e
Dopplerecocardiograma poés-natal, assim como dados de necropsia, quando

realizada.

Para o estudo da associacdo entre presenca de cardiopatias e idade
materna, os recém-nascidos vivos foram classificados em dois grupos. Um grupo
com aqueles com a idade materna menor que 35 anos e outro com a idade

materna igual ou maior que 35 anos.

Para o estudo da associagcao entre a presenca de cardiopatia e a paridade
materna, os recém-nascidos vivos foram classificados em dois grupos. Um grupo
com mées primiparas e outro cujas maes tinham uma ou mais gestacdes

anteriores, chamadas no estudo de multiparas.

Para o estudo da associacdo entre a presenca de cardiopatia e peso ao
nascimento, os recém-nascidos vivos foram divididos em dois grupos. Um grupo
com 0s que apresentaram ao nascimento peso igual ou menor que 2.500 gramas

outro com aqueles com peso ao nascer maior que 2.500 gramas.

Para o calculo da prevaléncia das anomalias cardiacas ao nascimento foi
considerada a totalidade dos nascimentos, no periodo estudado, tanto recém-

nascidos vivos como recém-nascidos mortos.

Para medidas de associacdo foram realizados testes de qui-quadrado de
Pearson, disponivel no programa EPIINFO 6.0, com correcdo de Yates e odds
ratio. Nos recém-nascidos vivos foi feita analise multivariada, através de regressao
logistica multinomial, utilizando o software Minitab 14. Foi considerado o valor de
5% (p<0,05) como limiar de significancia estatistica. Foram excluidos da anélise
estatistica aqueles recém-nascidos sem anotacdo de qualquer um dos fatores

estudados, e 0s recém-nascidos vivos com intersexo.
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Para realizacdo dos testes de associacdo no grupo de recém-nascidos
vivos, o0 grupo controle foi constituido com todos os 1853 recém-nascidos vivos,
sem qualquer malformacdo congénita, sejam isoladas, em associacoes,
componentes de sindromes ou quaisquer outras apresentagcfes, nascidos entre
marco de 1996 e dezembro de 2003, na mesma maternidade, que estavam

incluidos como controles no banco de dados do ECLAMC.

No grupo de recém-nascidos mortos ndo foram realizados testes de

associacao, devido a auséncia de grupo controle.
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4. RESULTADOS

4.1 PREVALENCIA

No periodo estudado foram realizados 29.770 partos na Maternidade do
Hospital das Clinicas da UFMG, 28.915 de recém-nascidos vivos (RNV) e 855 de
recém-nascidos mortos (RNM). Foram encontrados 352 casos, com diagnostico
confirmado, pelo Dopplerecocardiograma ou dados de necropsia, de cardiopatia
congénita com prevaléncia de 11,82:1000 nascimentos. Entre os recém-nascidos
vivos, 277 apresentavam cardiopatia com uma prevaléncia de 9,58:1000, e entre

0s recém-nascidos mortos 75, com prevaléncia de 87,72:1000.

4.2 APRESENTACAO CLINICA DAS CARDIOPATIAS
4.2.1 RECEM-NASCIDOS VIVOS

Dos 277 casos de cardiopatia em recém-nascidos vivos, 103 (37,2%)
apresentavam a cardiopatia como Unica malformacdo, em 87 (31,4%) a
cardiopatia se apresentava conjuntamente com malformacdes de outros 6rgaos e
sistemas, sem diagndstico sindrémico definido. A cardiopatia como componente
de uma sindrome cromossdmica ou génica ocorreu em 64 casos (23,1%). Em
quatro (1,4%), a cardiopatia se apresentou como componente de ruptura.
Dezenove recém-nascidos vivos apresentavam outros tipos de cardiopatias, dos
guais nove (3,2%) apresentavam miocardiopatia hipertrofica, quatro (1,4%)
apresentavam bloqueio atrioventricular sem anomalia estrutural, trés (1,3%)

recém-nascidos vivos com rabdomioma e dois casos de gemelaridade imperfeita
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(xifoabdominal) com um coragdo sem anomalia e trés coracbes (1,1%) com
malformagBes complexas. A Tabela 1 mostra a apresentacdo clinica das

cardiopatias entre os recém-nascidos vivos.

Tabela 1 — Apresentagéo clinica das cardiopatias
entre os recém-nascidos vivos
NUmero absoluto (N) Percentual (%)

Isolada 103 37,2
Associada a malformacgfes de outros 6rgaos e sistemas 87 31,4
Componentes de sindromes 64 23,2
Componentes de rupturas 4 1,4
Miocardiopatia hipertréfica 9 3,2
BAVT 4 1,4
Rabdomioma 3 11
Malformacdes cardiacas na gemelaridade imperfeita 3 1,1
Total 277 100,0

4.2.1.1 CARDIOPATIAS ISOLADAS

Entre os 103 recém-nascidos vivos com cardiopatia isolada, 38 (36,9%)
apresentavam defeito anatdbmico UuUnico e 65 (63,1%) defeitos anatdmicos
multiplos.

Os defeitos anatdbmicos Unicos mais comuns nos recém-nascidos vivos com
cardiopatia isolada foram CIA em 15 casos (39,5%); CIV em 10 casos (26,3%) e
PCA em sete casos (18,4%).

Os defeitos anatdmicos multiplos mais comuns nos recém-nascidos Vivos
com cardiopatia isolada foram a associacdo CIA+PCA em oito casos (12,3%), a
associacao CIA+CIV em seis casos (9,2%), a hipoplasia do coracdo esquerdo em
cinco casos (7,7%), a tetralogia de Fallot em quatro casos (6,2%), a associacao
atresia pulmonar+CIA em quatro casos (6,2%), a associacdo atresia
pulmonar+PCA em trés casos (4,6%) e a associacdo atresia pulmonar+displasia
tricispide+CIA em trés casos (4,6%).

As Tabelas 2 e 3 mostram, respectivamente, as anomalias anatdbmicas
encontrados como defeito Unico e como defeitos multiplos em recém-nascidos

vivos com cardiopatias isoladas.
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Tabela 2 — Defeitos anatémicos Unicos encontrados
entre 0s recém-nascidos vivos com cardiopatia isolada
Numero absoluto (N) Percentual (%)

CIA 15 39,5
Clv 10 26,3
PCA 7 18,4
AP 3 7,9
DT 1 2,6
TGVB 1 2,6
CoaAo 1 2,6
Total 38 99,9

Tabela 3 — Defeitos anatdmicos multiplos encontrados
entre 0s recém-nascidos vivos com cardiopatia isolada
Numero absoluto (N) Percentual (%)

PCA+CIA 8 12,3
CIA+CIV 6 9,2
Hip CE 5 7,7
AP+CIA 4 6,2
Tetralogia de Fallot 4 6,2
AP+PCA 3 4,6
DT+AP+CIA 3 4,6
PCA+CIV 2 31
PCA+CIA+CIV 2 3.1
DT+AP 2 3,1
TGVB+CIA+CIV+PCA 2 31
Outras associagbes 24 36,9
Total 65 100,1

4.2.1.2 CARDIOPATIAS ASSOCIADAS A ANOMALIAS DE
OUTROS ORGAOS E SISTEMAS SEM DIAGNOSTICO SINDROMICO
ESTABELECIDO

Nos casos de recém-nascidos vivos em que as cardiopatias se
encontravam associadas a anomalias de outros 6rgdos e sistemas, sem um
diagnostico sindrémico estabelecido, o0s outros 6rgdos ou sistemas mais
freqientemente envolvidos foram o sistema génito-urinario (37,9%) e o sistema
nervoso central (35,6%).

Em 47 (54,0%) existia apenas um outro 6rgdo ou sistema envolvido e em
40 (46,0%) existiam mais de um érgao ou sistemas envolvidos. A Tabela 4 lista os

orgaos e sistemas encontrados isoladamente em associacdo com as cardiopatias.
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Tabela 4 — Orgéos e sistemas como (nica outra anomalia
associada as cardiopatias entre recém-nascidos vivos

Sistema NV (%)

Sistema nervoso central 14 (29,8%)
Sistema génito-urinario 12 (25,5%)
Sistema gastro-intestinal 13 (27,6%)
Sistema Gsteo-muscular 6 (12,8%)
Olhos e anexos 2 (4,3%)

Total 47 (100%)

Nos 40 recém-nascidos vivos com cardiopatias associadas a anomalias em
mais de um o6rgdo ou sistema, sem diagndéstico sindrémico definido, os 6rgaos e
sistemas acometidos mais frequientemente foram sistema 0steo-muscular, sistema
génito-urinario e sistema nervoso central. A associacdo VACTERL (defeitos
vertebrais, anus imperfurado, cardiopatia, atresia de es6fago com ou sem fistula
traqueoesofagica, defeitos renais e de membros) foi encontrada em sete casos
(8,0%) e a associacdo CHARGE (colobomas, cardiopatia, atresia de coanas,
retardo do crescimento e desenvolvimento, anomalias genitais e defeitos
auditivos) em dois casos (2,3%). A Tabela 5 lista os érgao e sistemas envolvidos

em associacdes multiplas com cardiopatias em recém-nascidos vivos.

Tabela 5 — Orgéos e sistemas envolvidos em
associagdes multiplas as cardiopatias
entre recém-nascidos vivos

Sistema NV (N)
Sistema 6steo-muscular 20
Sistema génito-urinario 21
Sistema nervoso central 17
Sistema gastro-intestinal 15
Sistema respiratério 14
Associacdo VACTERL 7
Olhos e anexos 2

Associacdo CHARGE 2
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4.2.1.3 CARDIOPATIA COMO COMPONENTE DE

SINDROMES

Nos casos em que a cardiopatia fazia parte de uma sindrome, 31 (48,4%)
tinham sindrome de Down, 16 (25%) apresentavam trissomia do cromossomo 18 e
trés (4,7%) apresentavam trissomia do cromossomo 13. Nos demais 14 casos
(21,9%), um tinha sindrome de Turner, e 13 tinham outras sindromes génicas.

A Tabela 6 lista as sindromes encontradas nas quais as cardiopatias eram

um de seus sinais.

Tabela 6 — Sindromes com cardiopatia
entre recém-nascidos vivos
Sindrome NV (%)
Trissomia 21 31 (48,4)
Trissomia 18 16 (25,0)

Trissomia 13 34,7
Monossomia X 1(1,6)
Qutras 13 (20,3)
Total 64 (100)

Dos 31 casos com trissomia do cromossomo 21, excluidos os casos com
tetralogia de Fallot e PCA isolado, 28 (90,3%) apresentavam lesfes septais, dos
quais 12 (42,8%) tinham DSAV.

A Tabela 7 lista os defeitos anatdmicos encontrados nos pacientes com

sindrome de Down.



Tabela 7 — Defeitos anatdmicos na trissomia 21

entre 0s recém-nascidos vivos

Nascidos vivos (N)  Total (%)
DSAV total 7 22,5
CIA + CIV 5 16,1
PCA + CIA 3 9,7
DSAV total + PCA 3 9,7
CIA 2 6,5
Clv 2 6,5
CIA + CIV + PCA 2 6,5
DSAV parcial + PCA + CIV 2 6,5
Tetralogia de Fallot 2 6,5
PCA 1 3,2
DT + PCA + CIA 1 3,2
PCA + CIV 1 3,2
Total 31 100,1
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Na trissomia do cromossomo 18 os defeitos anatdmicos mais frequentes

foram: CIV em 14 casos, PCA em quatro casos e CIA em trés casos.

A Tabela 8 lista os defeitos anatdbmicos encontrados nos recém-nascidos

Vivos com trissomia do cromossomol8.

Tabela 8 — Defeitos anatdmicos na trissomia 18

entre recém-nascidos vivos

Nascidos vivos (N) Total (%)

CIv 5 31,3
CIV + PCA 4 25,0
CIA + CIV 2 12,4
EP + CIV 2 12,4
Dextrocardia 1 6,3
CIV + CIA + Aobiv 1 6,3
Ectopia cordis 1 6,3
Total 16 100,0

Na trissomia do cromossomo 13 os defeitos encontrados foram: um caso

com a associacao CIV+PCA, um com displasia tricuspide e um com a associagao

atresia pulmonar+dextroposicédo da aorta+CIV.
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4.2.2 RECEM-NASCIDOS MORTOS

Entre os 75 casos de cardiopatia em recém-nascidos mortos, em 36
(48,0%) a cardiopatia se apresentava em associacdo com malformagdes de outros
orgaos ou sistemas, sem diagnéstico sindromico definido. A cardiopatia ocorreu
como componente de sindromes cromossdmicas ou génicas em 24 recém-
nascidos mortos (32,0%). Em 14 (18,7%) a cardiopatia foi a Unica malformacéo
encontrada. Em um recém-nascido morto (1,3%) a cardiopatia se apresentava
como componente de uma ruptura. A Tabela 9 lista as apresentacdes clinicas das

cardiopatias entre recém-nascidos mortos.

Tabela 9 — Distribuicdo da apresentacéo clinica das cardiopatias
entre 0s recém-nascidos mortos
NUmero absoluto (N) Percentual (%)

Associada a malformagfes de outros 6rgaos e sistemas 36 48,0
Componentes de sindromes 24 32,0
Isolada 14 18,7
Componente de rupturas 1 1,3
Total 75 100,0

4.2.2.1 CARDIOPATIAS ASSOCIADAS A ANOMALIAS DE
OUTROS ORGAOS E SISTEMAS SEM DIAGNOSTICO SINDROMICO
ESTABELECIDO

Entre os 36 recém-nascidos mortos com cardiopatias associadas a
anomalias de outros 6rgdos e sistemas, sem um diagndstico sindrémico definido,
dez apresentavam apenas um outro 6rgdo ou sistema envolvido. Entre esses, 0s
mais envolvidos foram o sistema nervoso central e sistema génito-urinario. A
Tabela 10 lista os diversos 6rgaos e sistemas encontrados, isoladamente, em

associacao com as cardiopatias entre os recém-nascidos mortos.
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Tabela 10 — Orgéos e sistemas como Unica outra anomalia
associada as cardiopatias entre recém-nascidos mortos
Sistema NM (%)
Sistema nervoso central 4 (40%)
Sistema genito-urinario 3 (30%)
Sistema gastro-intestinal 1 (10%)
Sistema osteo-muscular 1 (10%)
Sistema respiratério 1 (10%)
Total 10 (100%)

Nos 26 recém-nascidos mortos com cardiopatias associadas a anomalias
em mais de um Orgdo ou sistema, sem diagnostico definido, os 6rgdos ou
sistemas acometidos mais freqientemente foram o sistema Osteo-muscular e
génito-urinario.

A Tabela 11 lista os 6rgéos e sistemas envolvidos em associa¢des multiplas

com cardiopatias em recém nascidos mortos.

Tabela 11 — Orgéos e sistemas envolvidos em
associagfes multiplas com as cardiopatias
entre recém-nascidos mortos

Sistema NM
Sistema 6steo-muscular 18
Sistema génito-urinario 16
Sistema nervoso central 11
Sistema gastrointestinal 10
Sistema respiratério 8
Associacdo VACTERL 2
Olhos e anexos 1

4.2.2.2 CARDIOPATIAS COMO COMPONENTE DE

SINDROMES

Entre os recém-nascidos mortos, as sindromes mais comuns, has quais a
cardiopatia era um de seus componentes, foram trissomia do cromossomo 18
(54,1%) e trissomia do cromossomo 21 (25%).

As sindromes encontradas nos casos de cardiopatia entre os recém-

nascidos mortos estao discriminadas na Tabela 12.



Tabela 12 — Sindromes com cardiopatia
entre recém-nascidos mortos

Sindrome Numero (%)
Trissomia 18 13 (54,1%)
Trissomia 21 6 (25%)
Trissomia 13 1 (4,2%)
Sindrome de Turner 1 (4,2%)
QOutras sindromes 3 (12,5%)
Total 24 (100)
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Os defeitos mais frequentes na trissomia do cromossomo 18 foram: CIV e

PCA. A Tabela 13 lista os defeitos anatbmicos encontrados nos recém-nascidos

mortos com trissomia do cromossomo 18.

Tabela 13 — Defeitos anatébmicos na trissomia 18
entre recém-nascidos mortos

Nascidos mortos Total (%)

Clv 5 38,4
CIV + PCA 3 23,1
CIA + CIV 2 15,4
Dextrocardia 1 7.7
Cardiopatia complexa 1 7,7
PCA 1 7,7
Total 13 100,0

Na trissomia do cromossomo 21 os defeitos anatdmicos mais frequentes

foram: CIV em trés casos e CIA em dois casos. A Tabela 14 lista os defeitos

anatbmicos encontrados nos

cromossomo 21.

recém-nascidos mortos com

Tabela 14 — Defeitos anatébmicos na trissomia do
cromossomo 21 entre recém-nascidos mortos

Nascidos mortos Total (%)

Clv 2 33,2
CIA + CIV 1 16,7
Tetralogia de Fallot 1 16,7
PCA 1 16,7
DavvP + CIA 1 16,7
Total 6 100,0

trissomia do
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4.2.2.3 CARDIOPATIAS ISOLADAS

Nos 14 recém-nascidos mortos em que a cardiopatia se apresentou como
anomalia isolada sete (50%) apresentavam defeitos anatdmicos uUnicos e sete
(50%) apresentavam defeitos anatémicos multiplos.

A Tabela 15 mostra as defeitos anatbmicas encontrados em recém-

nascidos mortos com cardiopatia isolada.

Tabela 15 — Defeitos anatdémicos encontrados
nas cardiopatias isoladas entre recém-nascidos mortos
Nascidos mortos Total (%)

Clv 2 14,30
CIA 1 7,14
PCA + CIA 1 7,14
PCA 1 7,14
AP + CIA 1 7,14
DT 1 7,14
TGVB 1 7,14
Anomalia de Ebstein 1 7,14
DSAV total 1 7,14
AP + CIV 1 7,14
DT + CIV 1 7,14
Dextrocardia + atrio comum + AP 1 7,14
Truncus arteriosus 1 7,14
Total 14 99,98

4.3 CARDIOPATIAS ENCONTRADAS

4.3.1 RECEM-NASCIDOS VIVOS

Quando foram estudadas as cardiopatias, independentemente da
apresentacdo clinica, as mais freqlentes entre os recém-nascidos vivos foram
comunicacgao interatrial, paténcia do canal arterial e comunicacao interventricular
representando 63,5% de todos os defeitos encontrados. Em varios casos havia
mais de um defeito anatdmico. A Tabela 16 lista as cardiopatias encontradas entre

recém nascidos Vvivos.
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Tabela 16 — Cardiopatias
entre recém-nascidos vivos

Defeitos anatdbmicos NUmero
CIA 110
PCA 95
Clv 91
EP/AP 38
DT/AT 20
DSAV 20
HipCE 14
Miocardiopatia hipertréfica 11
TGVB 9
Tetralogia de Fallot 9
Dextrocardia 7
BAVT 6
DextrAo 5
HipopVD 5
CoaAo/HipAo/Inter.arco Ao 4
Ectopia cordis 4
Cardiopatias complexas 3
Conexao AV univentricular 3
Rabdomioma 3
DVSvd 2
Anomalia de Ebstein 2
DavvP 2
Truncus arteriosus 2
Aorta bivalvular 1
Total 466

4.3.2 RECEM-NASCIDOS MORTOS

Entre os recém-nascidos mortos as cardiopatias mais frequentemente
encontradas, independentemente da apresentacdo clinica da cardiopatia, foram
comunicacgao interventricular, paténcia do canal arterial e comunicagao interatrial
representando 58% de todos os defeitos encontrados. Em varios casos havia mais
de um defeito anatdmico. A Tabela 17 lista as cardiopatias encontradas entre

recém-nascidos mortos.
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Tabela 17 — Cardiopatias entre
recém-nascidos mortos
Defeitos NuUmero

Clv 22
PCA 17
CIA 12
CoaAo/HipAo/Inter.arco Ao
EP/AP

DextrAo

DT/AT

DSAV

HipCE

TGVB

DVSvd

Atrio comum

Tetralogia de Fallot
Dextrocardia

Ectopia cordis
Cardiopatias complexas
Anomalia de Ebstein
DavvP

Truncus arteriosus
Conexao AV univentricular
HipopAP

Acardia

Total

O RPrRPRPRPRPEPEPRPEPENNMNNNDNNNAMOO

[00]

4.4 ESTUDOS DE ASSOCIACAO

4.4.1 RECEM-NASCIDOS VIVOS — ANALISE UNIVARIADA

Pela analise univariada, registrada nas Tabelas 18, 19 e 20, houve
associacao entre a presenca de cardiopatia e peso ao nascimento igual ou menor
gue 2.500 gramas (p<0,0001), odds ratio 5,19 (IC95% 3,92-6,87), com a idade
materna maior ou igual a 35 anos (p<0,05) odds ratio 1,60 (IC95% 1,10-2,33) e
com o género feminino (p<0,05), odds ratio 1,40 (IC95% 1,07-1,82). Nao houve

associacgao entre a presenca de cardiopatia e paridade materna (p= 0,0743).



Tabela 18 — Resultado do estudo de associacao (analise univariada)
das cardiopatias congénitas e peso ao nascimento em
recém-nascidos vivos

Fator Anomalia cardiaca Anomalia cardiaca Total Valorde P~
+ -

<2.500¢ 134 313 447

> 2.500 g 127 1540 1667 < 0,0001

Total 261 1853 2114

OR=5,19 IC95% (3,92-6,87)
*Excluidos onze casos com anomalia cardiaca e intersexo, quatro sem
anotacao da idade materna e um caso sem anotacao da paridade materna
(total de 16 casos)
** teste qui-quadrado de Pearson, com corregéo de Yates

Tabela 19 — Resultado do estudo de associacao (analise univariada)
das cardiopatias congénitas e idade materna em
recém-nascidos vivos

Fator Anomalia cardiaca Anomalia cardiaca Total Valor de P**
+ -

> 35 anos 42 198 240

< 35 anos 219* 1655 1874 <0,05

Totais 261 1853 2114

OR=1,60 IC95% (1,10-2,33)
*Excluidos onze casos com anomalia cardiaca e intersexo, quatro sem
anotacao da idade materna e um caso sem anotacéo da paridade materna
(total de 16 casos)
” teste qui-quadrado de Pearson, com corregdo de Yates

Tabela 20 — Resultado do estudo de associagéo (anélise univariada)
das cardiopatias congénitas e género em
recém-nascidos vivos

Fator Anomalia cardiaca Anomalia cardiaca Total Valor de P
+ -

Feminino 140 840 980

Masculino 121 1013 1134 <0,05

Totais 261 1853 2114

OR=1,40 IC95% (1,07-1,82)
*Excluidos onze casos com anomalia cardiaca e intersexo, quatro sem
anotacao da idade materna e um caso sem anotacéo da paridade materna
(total de 16 casos)
” teste qui-quadrado de Pearson, com corregdo de Yates
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4.4.2 RECEM-NASCIDOS VIVOS — ANALISE MULTIVARIADA

A analise multivariada atraves da regressao logistica multinomial teve como
variavel resposta as seguintes categorias: auséncia de cardiopatia, cardiopatia
isolada, cardiopatia em associacdo com malformacbes de outros 6rgdos e
sistemas, cardiopatia como componente de sindromes e um conjunto com 0s
casos outros casos.

Quando utilizada a regresséo logistica multinomial houve associacdo das
cardiopatias com peso ao nascimento igual ou menor que 2.500 gramas em todas
as apresentacg0des clinicas estudadas.

A associagao com a idade materna maior ou igual a 35 anos foi verificada
apenas nas cardiopatias como componentes de sindromes cromossdmicas ou
génicas.

A associacdo com o0 género feminino foi encontrada apenas nas
cardiopatias isoladas.

A Tabela 21 apresenta a andlise multivariada dos fatores estudados de

acordo com o0s quatro grupos de apresentacdes clinicas estudadas.
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Tabela 21 — Resultados da analise multivariada através de regressao logistica
multinomial tendo como resposta as formas de apresentagéo clinica das cardiopatias
em recém-nascidos vivos

Fator Apresentacéo clinica da Valor de p Odds ratio IC95%
cardiopatia
Peso ao nascimento* Isolada <0,0001 2,78 1,81-4,24
(£2.500g e Associada a malformagtes de <0,0001 6,42 4,03-10,23
> 2.500 g) outros érgaos e sistemas
Componente de sindromes <0,0001 11,14 6,26-19,83
Outras apresentacfes <0,0001 5,39 2,35-12,38
Género* Isolada 0,044 1,52 1,01-2,29
(Feminino e Associada a malformacgdes de 0,856 0,96 0,60-1,52
masculino) outros érgaos e sistemas
Componente de sindromes 0,408 1,26 0,73-2,17
Outras apresentacfes 0,730 1,16 0,50-2,66
Idade materna* Isolada 0,826 1,07 0,57-2,02
(>35anos e Associada a malformagtes de 0,373 0,67 0,28-1,60
< 35 anos) outros érgaos e sistemas
Componente de sindromes <0,0001 3,85 2,10-7,05
Outras apresentacfes 0,420 1,58 0,52-4,83
Paridade materna* Isolada 0,328 1,24 0,81-1,90
(1 gestagéo e Associada a malformagtes de 0,574 1,15 0,71-1,85
> 1 gestacao) outros érgaos e sistemas
Componente de sindromes 0,169 1,54 0,83-2,86
Outras apresentacfes 0,352 1,54 0,62-3,85

*Excluidos onze casos com anomalia cardiaca e intersexo, quatro sem anotacéo da idade materna
e um caso sem anotacao da paridade materna (total de 16 casos)
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5. DISCUSSAQO

O conhecimento da prevaléncia e das apresentacdes clinicas das
cardiopatias congénitas no nosso meio tem especial importancia pela frequéncia
dessa anomalia entre as malformacdes congénitas. As malformagdes congénitas
sao a segunda causa de mortalidade infantil em Belo Horizonte, Minas Gerais e no
Brasil, com as anomalias cardiacas contribuindo com importante percentual nesse
indice. (SIM — MS/SVS/DASIS)

As cardiopatias congénitas, pela complexidade da embriologia cardiaca,
resultam de multiplas causas, com diferentes genes influenciando na formacédo
das estruturas do coracdo e vasos da base muitos ainda nédo identificados ou
adequadamente compreendidos. Assim, as etiologias sdo heterogéneas, levando
a diferentes fenotipos, com variadas associagcdes com malformacdes de outros
orgdos e sistemas, componentes ou ndo de sindromes cromossémicas ou
génicas. O conhecimento das diversas entidades envolvidas vem evoluindo muito
com os avangos dos meétodos propedéuticos. (Winter et al, 1988)

Com os avancos propedéuticos a necessidade do diagndéstico precoce das
cardiopatias congénitas se faz cada vez mais importante para o planejamento de
medidas terapéuticas e orientagcdo as familias assim como o planejamento de
medidas terapéuticas viaveis. (Riopel, 1993)

A prevaléncia das cardiopatias congénitas entre 0os recém-nascidos vivos e
recém-nascidos mortos encontrada esta dentro da variacédo publicada na literatura,
apesar das diferentes metodologias utilizadas, que podem influenciar na
prevaléncia calculada (Aguila et al, 2000; Bosi et al, 1999; Forrester et al, 2004,
Goldmuntz, 2001; Gonzalez-Cordero et al, 2000; Grabitz et al, 1988; Grech, 1998;
Grech et al, 1999; Julian et al, 1986; Magnani et al, 2000; Manetti et al, 1993;
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Petersen et al, 2003; Pradat et al, 2003; Samanek et al, 1999; Smeeton et al,
1999; Stephensen et al, 2004; Velasco-Sanchez et al, 1987; Watler, 1960).

Ao incluir somente os recém-nascidos com diagnostico ao nascimento, sem
acompanhamento longitudinal, pode ter havido perda daqueles casos em que 0s
diagnosticos das cardiopatias, pelas suas caracteristicas clinicas, s6 podem ser
realizados apos o periodo neonatal imediato. (Alexis et al, 1992; Chehab et al,
2004; Coleman, 2002; Petersen et al, 2003; Zimmerman et al, 2003)

Por outro lado, ao definir como critério de incluséo o diagndstico confirmado
pelo Dopplerecocardiograma e/ou dados de necropsia evitou-se a inclusdo de
casos falso-positivos, possibilidade existente quando se incluem casos com
diagnéstico clinico, baseados na presenca de sopros ou outros sinais clinicos,
radiologicos e eletrocardiograficos, posteriormente ndo confirmados pelos
métodos propedéuticos especificos (Manetti et al, 1993)

Ocorre ainda que, em paises onde é permitido o aborto terapéutico apos o
diagnostico de malformacéo fetal, a prevaléncia, tanto em recém-nascidos vivos
como recém-nascidos mortos, ser afetada, sobretudo se forem considerados os
casos de aborto, ou se forem excluidos casos com idade gestacional inferior a 28
semanas. E evidente que ao se incluir abortos a prevaléncia em recém-nascidos
mortos sera maior, enquanto a prevaléncia em recém-nascidos vivos, sobretudo
dos casos em associagcdo com outras malformacdes, sejam componentes de
sindromes ou ndo, sera menor (Calzolari et al, 2003; Goetzova et al, 1981,
Gonzalez-Cordero et al, 2000; Jullian et al, 1986; Khoshnood et al, 2005;
Tennstedt et al, 1999).

Portanto, as taxas de prevaléncia sdo dependentes dos critérios utilizados
para inclusdo, entre eles especialmente o momento do diagndstico e os métodos
de confirmacdo do mesmo. Embora seja importante o diagnostico evolutivo, para
medidas preventivas e de saude publica, o diagndstico ao nascimento ocupa um
papel importante, pois permite melhor avaliacdo do impacto das mesmas nos
cuidados aos recém-nascidos e na avaliacdo do risco de recorréncia. (Coleman,
2002; Gill, 2003)
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A prevaléncia das malformacdes congénitas € reconhecidamente maior
entre os recém-nascidos mortos. Novamente € importante analisar os critérios de
inclusdo, em especial 0 momento do diagndéstico, o limite de idade gestacional ou
peso ao nascer, utilizados, que interferem sobremaneira na prevaléncia (Goetzova
et al, 1981, Tennstedt et al, 1999).

Goldenberg et al (1983) estimou que 20 a 25% das mortes perinatais séo
causadas por malformacbes letais. Como as cardiopatias sdo uma das
malformag8es mais freqlentes e estdo presentes em centenas de sindromes
(Possum, 2003), é de se esperar que sua prevaléncia seja maior neste grupo.

A comparacdo dos resultados deste estudo com outras investigacbes em
populacbes brasileiras foi dificultada pelo pequeno nimero de estudos, nenhum
com critérios semelhantes aos aqui utilizados. Guitti (2000) incluiu no estudo
criangcas maiores com cardiopatia, encontrando prevaléncia de 5,5%. Cardoso
(1983) estudou pacientes com cardiopatias como componentes de sindromes.
Sadeck (1997) estudou somente 0s neonatos considerados de risco para
cardiopatia congénita. No seu estudo, Miyague (2003) incluiu infancia e
adolescéncia, enquanto Hagemann (2004) utilizou rastreamento com
Dopplerecocardiograma apos a alta da maternidade.

O estudo entre os recém-nascidos vivos encontrou a apresentacdo da
cardiopatia isolada como a forma mais comum, concordante com a literatura.
Entretanto, o percentual dessa apresentacdo foi menor que o descrito, enquanto
0s percentuais de cardiopatias associadas a anomalias em outros 6rgdos e
sistemas e componentes de sindromes foram maiores (Calzolari et al, 2003;
Eskedal et al, 2004; Julian et al, 1986; Magnani et al, 2000; Tennstedt et al, 1999).
Isto pode se dever a um possivel subdiagnéstico, assim como pela possibilidade
de alguns pacientes com anomalias multiplas e doengas cromossdomicas
evoluirem para o 6bito, mais precocemente, antes do diagnostico ser estabelecido,
ou ndo serem identificados quando o diagnostico € estabelecido mais tardiamente.
O neonatologista, o geneticista e demais profissionais envolvidos na atengdo ao

recém-nascido devem levar em conta estes fatos.



58

Como no hospital onde se realizou esse estudo ndo had métodos mais
sofisticados de diagndstico, como estudos moleculares ou FISH, e a supervisdo
por dismorfologistas experientes ainda ser limitada, € possivel que algumas
sindromes ndo identificadas tenham sido incluidas no grupo das cardiopatias
associadas a malformacdes de outros 6rgaos e sistemas. Foram detectados nove
casos da associacdo VACTERL e dois casos da associacdo CHARGE. Apesar de
alguns autores definirem as associagfes VACTERL e CHARGE como sindromes,
optamos por manter a classificacdo tradicional de associacdo de malformacdes
(Brennan et al, 2001; Jones et al, 2005).

Ja entre os recém-nascidos mortos, a distribuicdo das apresentagdes
clinicas das cardiopatias foi diferente da encontrada entre 0s recém-nascidos
vivos. Dessa forma as cardiopatias associadas a anomalias de outros 6rgaos e
sistemas e como componentes de sindromes foram mais freqlentes que as
isoladas, em conformidade com a literatura (Eskedal et al, 2004). Esses dados
reforcam o conceito de que se deve levar em conta 0 momento do diagnostico
para se avaliar a prevaléncia das diversas apresentacdes clinicas e sua etiologia.
Também deve ser considerado a importancia do conjunto de malformacgdes, sejam
componentes de sindromes ou nédo, para o Obito fetal, com a cardiopatia tendo
pouca representacdo nesse contexto quando isolada, de acordo com a fisiologia
do desenvolvimento humano nessa etapa da vida (Julian et al, 1986; Magnani et
al, 2000; Tennstedt et al, 1999).

Tanto em recém-nascidos vivos como em recém-nascidos mortos, a
associacdo da cardiopatia com malformagbes em mais de um outro 6rgdo ou
sistema predominou. O sistema mais freqientemente envolvido em ambos os
grupos foi o génito-urinario, em contraste com o relato do predominio do
comprometimento gastrointestinal nessa forma de apresentacdo clinica. (Bosi et
al, 1999; Gelb, 2004; Grech et al, 1999; Julian et al, 1986). Isto pode se relacionar
ao fato do Hospital das Clinicas ser referéncia para doencas fetais, com linhas de
pesquisas envolvendo o sistema urinario.

A grande predominancia de doencas cromossdmicas nas apresentacoes

sindrbmicas, embora descrita na literatura (Allan et al, 1994; Cardoso, 1983;
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Hoffman et al, 2002; Aracena, 2003; Bosi et al, 1999; Calzolari et al, 2003; De
Rubens Figueroa et al, 2003; Grech et al, 1999; Nazer et al, 2003; Venugopalan et
al, 2003), pode ter sido superestimada pela maior disponibilidade do estudo
cromossdmico e pela pouca experiéncia em dismorfologia dos neonatologistas
gue atuam na maternidade.

Como descrito, a sindrome de Down foi a sindrome mais freqiente entre os
recém-nascidos vivos, concordante com a literatura, sendo ainda os defeitos
anatdmicos mais encontrados nessa sindrome — CIA, CIV e DSAV - também
concordante com a maioria dos estudos publicados.

Entre os recém-nascidos mortos predominou a trissomia 18, confirmando a
conhecida gravidade prognostica dessa trissomia (Aracema, 2003). Os defeitos
anatdbmicos encontrados na trissomia do cromossomo 18 correspondem aos
descritos na literatura. (Jones, 2005).

Esses achados reforcam a recomendacdo de se realizar estudo
cromossdmico em todo recém-nascido vivo e recém-nascido morto com anomalias
multiplas.

Pode ter ocorrido uma subestimacéo de outras sindromes genéticas, uma
vez que o diagnéstico de muitas delas sé seria possivel posteriormente, quando
algumas manifestacées ocorressem, ou porque dependem do reconhecimento de
parametros dismorficos, de dificil identificacdo no periodo neonatal precoce, ou
dependem de procedimentos diagndsticos ainda ndo disponibilizados amplamente
em nosso meio, como pesquisa de microdelecdes e estudos moleculares.

Os principais defeitos anatémicos observados foram CIA, CIV e PCA, sendo
63,5% dos defeitos encontrados entre os recém-nascidos vivos, e 58,0% entre 0s
recém-nascidos mortos, em concordancia com a literatura. Entretanto entre os
recém-nascidos vivos observam-se outros defeitos anatdmicos com numero de
casos significativos como DSAV, atresia pulmonar ou displasia ou atresia
tricispide. O percentual de casos com DSAV pode se relacionar a prevaléncia de
trissomia 21, visto ser esse defeito frequentemente relacionado a essa

cromossomopatia. (Alexis et al, 1992; Bosi et al, 1999; Calzolari et al, 2003;
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Chehab et al, 2004; Forrester et al, 2004; Grech, 1998; Hoffman et al, 2002;
Miyague et al, 2003; Nora, 1968).

Quando a cardiopatia se apresentou isoladamente os defeitos anatdmicos
predominantes foram CIA, CIV e PCA, como descrito na literatura. Entretanto,
nesse estudo o CIA foi mais frequente que CIV, diferente do descrito (Aléxis et al,
1992; Goetzova et al, 1981; Julian et al, 1986; Myague et al, 2003; Stephensen et
al, 2004). Isso pode estar relacionado, mais uma vez, ao momento do diagnostico,
uma vez que muitos casos afetados por esse defeito anatdbmico sé&o
assintomaticos ao nascimento (Santana, 2000).

A associacao entre cardiopatia congénita e peso ao nascimento menor ou
igual a 2.500 gramas, género feminino e idade materna igual ou maior que 35
anos encontrada na analise univariada, € compativel com os achados da literatura
(Hoffman et al 1995 b; Francannet et al,1993; Pradat et al, 2003). No entanto a
andlise multivariada trouxe informacg6es adicionais importantes.

A associagcdo com 0 peso ao nascer menor ou igual a 2.500 gramas se
manteve para todas as apresentagfes clinicas das cardiopatias, como é descrito
na literatura. (Hoffman, 1995 b; Francannet et al, 1993; Kramer et al, 1990).
Entretanto, a associacdo com a idade materna maior ou igual a 35 anos, descrita
na literatura, (Forrester et al, 2004; Reefhuis et al, 2004) s6 se manteve nas
cardiopatias como componentes de sindromes. E bem conhecida a associag&o
entre as aneuploidias, especialmente a sindrome de Down, e a idade materna
elevada. A prevaléncia das aneuploidias nesse trabalho pode ter influenciado a
analise univariada. O resultado da andlise multivariada foi compativel com a
heterogenicidade etiologica das cardiopatias, separando as cardiopatias
sindrébmicas das demais. (Hoffman et al, 2002; Jones, 2005; Nora, 1968).

A associacdo com o género feminino, na analise multivariada, se mantém
somente quando a cardiopatia se apresenta na forma isolada. Esse fato &
concordante com a etiologia multifatorial das cardiopatias isoladas. Ha relatos de
predominancia de um género nas diferentes cardiopatias quando isoladas.
(Forrester et al, 2004; Francannet et al, 1993). Por outro lado é conhecido o maior

risco de recorréncia de diversas cardiopatias quando a mae € afetada, o que de
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certa maneira fortalece esse conceito (Ardinger, 1997; Goldmuntz, 2001; Magnani
et al, 2000).

Em conclusédo a andlise multivariada, de uma certa forma, referenda o
aspecto heterogéneo das cardiopatias. As cardiopatias sindromicas se
distinguiram das isoladas. As primeiras associadas a idade materna elevada,
enquanto as ultimas associadas ao género feminino.

Os resultados deste trabalho demonstram que a prevaléncia e a
apresentacdo das cardiopatias congénitas, em nosSsO meio, mesmo com as
diferencas metodoldgicas, embora com algumas peculiaridades, sdo semelhantes
as encontradas nos paises mais desenvolvidos.

A continuidade desse estudo, assim como sua ampliacdo, com a incluséo
de outras maternidades, podera confirmar os achados atuais que alertam para a
necessidade do sistema de salde se preparar para diagnosticar e tratar mais
precocemente esses pacientes, reduzindo 0s gastos econémicos posteriores com
as possiveis seguelas e desgaste emocional dos afetados e de suas familias. Uma
vez conhecida a magnitude do desafio restara propor medidas que permitam

enfrenta-lo.
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6. CONCLUSOES

v A prevaléncia das cardiopatias congénitas nesse estudo foi de
11,82:1000, sendo em recém-nascidos vivos de 9,58:1000, e entre
0s recém-nascidos mortos de 87,72:1000.

v Houve associacdo entre a presenca de cardiopatia e peso ao
nascimento igual ou menor que 2.500 gramas em todas as
apresentacdes clinicas estudadas nos recém-nascidos vivos.

v" Houve associagdo entre a presenca de cardiopatia e idade materna
igual ou maior a 35 anos em recém nascidos vivos apenas nas
cardiopatias sindrémicas.

v" Houve associagdo com o género feminino nas cardiopatias isoladas
em recém-nascidos vivos

v As sindromes envolvendo cardiopatias mais freqientes foram a
trissomia do cromossomo 21 em recém-nascidos vivos, e a trissomia
do cromossomo 18 entre os recém-nascidos mortos.

v' Os defeitos anatdbmicos mais comuns foram comunicacgao interatrial,
comunicagdao interventricular e paténcia do canal arterial.

v" Ha necessidade de estudos envolvendo maior ndamero de
maternidades para melhor compreensdo da prevaléncia,
apresentacao clinica e fatores associadas as cardiopatias congénitas

€m NosSso meio.
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ANEXO 4 — Artigo a ser enviado para publicacéo

APRESENTACAO DAS CARDIOPATIAS CONGENITAS
DIAGNOSTICADAS AO NASCIMENTO

Autores: Lucia de Fatima Pais de Amorim; Catarina Amorim MBres; Angela Soares
Campos; Ana Maria A. Lana; Regina Amélia L. P. AguiJacqueline Domingues
Tibarcio; Arminda Lucia Siqueira; Cleonice Coelhe @arvalho Mota; Marcos José Burle
de Aguiar

Instituicdo: Departamentos de Pediatria, Ginecologia e Obsetei Anatomia Patoldgica
da Faculdade de Medicina, Servico Especial de @anébd Hospital das Clinicas, UFMG.

RESUMQ OBJETIVOS: estimar a prevaléncia e estudar apraseées clinicas e fatores
associados as cardiopatias congénitas, diagnossicad nascimento, entre 08/1990 e
12/2003, na Maternidade do Hospital das ClinicatJB&G. METODOLOGIA: estudo
retrospectivo, baseado no banco de dados, vincidadeCLAMC (Estudo Colaborativo
Latino Americano de Malformacdes Congénitas). Ifieatios os recém-nascidos vivos
(RNV) e recém-nascidos mortos (RNM) com cardiogatiangénitas, diagnosticadas pelo
ecocardiograma pos-natal ou dados de necropsiae Eo¥ RNV foram estudadas
associacdes com peso ao nascer, género, idadeladeamaterna. Para analise estatistica
foram utilizados o teste do qui-quadrado de Peaesoagressao logistica multinomial.
RESULTADOS: no periodo ocorreram 29.770 nascime(@8915 NV e 855 NM). Entre
RNV a prevaléncia das cardiopatias foi de 9,58:1(@07/28915) e entre RNM de
87,72:1000 (75/855). A cardiopatia isolada ocoresn 37,2% dos casos entre RNV e
18,7% entre RNM; associada a anomalias de outrg&oére sistemas sem diagnostico
sindrémico em 31,4% entre RNV e 48,0% entre RNM; @mponente de sindromes em
23,1% dos RNV e 32,0% dos RNM. A andlise multivdeianostrou associacdo entre
cardiopatia e peso ao nascer igual ou menor que0@.®em todas as formas de
apresentacdes clinicas, entre idade materna iguahaor que 35 anos nas cardiopatias
componentes de sindromes, e entre o género feminas cardiopatias isoladas.
CONCLUSOES: As cardiopatias congénitas sdo heteesg@ sua prevaléncia depende da
idade do diagnostico. Foi observada associacdopasm ao nascer2<5600g em todas as
apresentacbes, com idade materna elevada apenasinad@8micas e com 0 género
feminino nas isoladas.
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INTRODUCAO: estima-se que a cada vinte recém-nascidos vivospnesenta
alguma doenca genética, e, a cada trinta e trésapmsenta um grave defeito ao
nascimento. Ser8o responsaveis por Obitos no pdnaio de vida, hospitalizacdes e
elevados custos financeiros e emocionais. Em pafs#s a mortalidade infantil € baixa, as
malformacdes congénitas sdo a principal causa delidade infantit?*“ No Brasil desde
2001 as anomalias congénitas sdo a segunda caunsartddidade em menores de um ano,
de acordo com o SIM — Sistema de Informacfes ddbréalidade do Ministério da Saude,
0 mesmo ocorrendo na regido metropolitana de Betéhte.

Anomalia cardiaca, definida como anormalidade tst@ldo coracdo ou dos vasos
intratoracicos, nas diferentes formas anatdbmicasma das anomalias congénitas mais
freqUentes ao nascimento. Estima-se que a cad@ fe6@m-nascidos vivos dois a dez sdo
afetados por alguma malformacdo cardiaca, na déperaddos critérios diagnosticos e
métodos de investigacdo utilizaBdsUm terco dos afetados apresenta malformacdes
cardiacas criticas, definidas como aquelas queexgropedéutica e terapéutica imediata,
ou que levardo ao 6bito no primeiro ano de vidan@oavanco da medicina e a detec¢ao
precoce, muitos desses recém-nascidos sobreviwendim a aumentar o grupo de adultos
com cardiopatia congénfta®*°

As anomalias cardiacas podem se apresentar is@atarf80 a 85%), fazer parte
de sindromes cromossomicas (5 a 10%) ou génicaa %), de associacbes bem
estabelecidas ou ocasionais, serem determinaddatpags ambientais, infecciosos ou néo,
em entidades reconhecidas como rupturas. Quantld@s) na maioria das vezeém
heranca multifatorial ou poligénica. Centenas deegga foram propostos como genes
candidatos, ou seja, genes que predisporiam amwa#genento de diversos tipos de
cardiopatiat-*?*3

Conhecer a prevaléncia das cardiopatias congémitags principais fatores
associados as mesmas tem papel importante na evenpéo, tratamento e melhoria da
qualidade de vida dos afetados, especialmente qus@despera que a sua prevaléncia
aumente, como é o caso do nosso pais. No entantpegquisa no MEDLINE e LILACS
foram encontrados poucos trabalhos realizados asilBnesta area, e a prevaléncia das

cardiopatias congénitas entre nés ainda ndo é bahetecidd *>'® Esse trabalho busca
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contribuir para esse conhecimento, verificando evgléncia das cardiopatias em um

hospital publico, universitario, em 29.770 partossecutivos, em um periodo de 13 anos.

OBJETIVOS: determinar grevaléncia das cardiopatias congénitas diagndsisca
ao nascimento, em recém-nascidos vivos (RNV) e mewsscidos mortos (RNM),
descrever suas apresentacdes clinicas mais freglentverificar, entre os RNV, a
associacdo com peso ao nascimento, género, idaakedade materna, na Maternidade do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal deasiGerais (UFMG), entre agosto de
1990 e dezembro de 2003.

METODOS: trata-se de estudo retrospectivo e observacional utjlizou o banco
de dados criado com a inclusdo da Maternidade dckpitéd das Clinicas da UFMG no
Estudo Colaborativo Latino Americano de Malformag&®ngénitas — ECLAMC — a partir
de agosto de 1990. Esse banco de dados incluisircede todos os recém-nascidos vivos
(RNV) e recém-nascidos mortos (RNM) com anomaliasgénitas’. O Hospital das
Clinicas é hospital publico, universitario, com nalienento principalmente ao Sistema
Unico de Saude (SUS).

Para todo RNV ou RNM com malformacdes ha anotagde sua descri¢cdo
morfologica, dados de necropsia, resultados de exatomplementares, intercorréncias
durante a gravidez, histéria familiar de malforneg;8ongénitas, consanguinidade entre os
genitores, género e peso ao nascimento, gemelarigaddade e idade maternas, tipo de
parto, apresentacdo e aspectos soécio-econdmicaa. fPe de registro, cada RNV
malformado d& origem a um controle, definido comad® o primeiro RNV apds o0 mesmo
do mesmo género e sem malformacdes. De cada rexsoitio vivo controle sdo colhidos
0s mesmos dados. Para os recém-nascidos mortssm&gitos controles.

Ao final de cada més é elaborado um informe deim&stos, com 0s numeros de
RNV e RNM, discriminand@énero, peso ao nascer classificados por grupO@gramas,
idade materna classificadas em grupos de cinco@apesidade materna. Assinala também

a freqUéncia, género e tipos de gémeos.
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Através da analise dos informes mensais fopatidos os totais de recém-nascidos
Vivos e recém-nascidos mortos no periodo e dadasvas ao género, peso, paridade e
idade materna de todos os recém-nascidos no periodo

No estudo foram incluidos os recém-nascidos vivesoetos com diagnostico de
cardiopatia congénita ao nascimento, confirmada Pelpplerecorcardiograma pos-natal,
realizado pela equipe de ecocardiografia pediagidatal do Hospital das Clinicas da
UFMG. Foram também incluidos os recém-nascidosas@tneomortos, cuja cardiopatia
tenha sido confirmada por dados de necropsia.

As cardiopatias identificadas foram classificadasia@: isoladas, quando o defeito
cardiaco era o Unico encontrado; associadas ammalfdes de outros 6rgaos e sistemas;
componentes de sindromes cromossdmicas ou géomaponentes de rupturas e outras
formas ndo incluidas nas anteriores. As cardiopat@am ainda classificadas em
anomalias Unicas, quando s6 havia um defeito carde@amultiplas quando havia mais de
um defeito cardiaco.

Os resultados de ultra-sons obstétricos, Dopplesgdingramas fetais e
Dopplerecocardiogramas pos-natais foram estudadesn como os dados de necropsias.

Foram excluidos do estudo os recém-nascidos cufEs mao autorizaram sua
inclusdo, aqueles com paténcla canal arterial (PCA) associado a prematuridade e
pacientes sem dados do Dopplerecocardiograma neadapsia.

Para fins de analise estatistica foram considerado® controles todos os 1.853
recém-nascidos vivos incluidos no banco de dados E@LAMC sem qualquer
malformacao congénita.

Para verificar a associacdo entre a presenca degatia congénita com género,
peso ao nascimento, paridade e idade materna ifiziadb o teste do qui-quadrado de
Pearson, disponivel no programa EPIINFO 6.0. Pandficar se aquelas associacoes
ocorriam em cada uma das apresentacOes clinicasaddi®patias foi realizada analise
multivariada, através da regressédo logistica nurttial (isto €, a varidvel resposta
apresenta varias classificacdes quanto a cardipatilizando csoftware Minitab 14. Foi
considerado o valor de 5% (p<0,05) como limiarigaiBcancia estatistica.

Nos recém-nascidos mortos ndo foram realizadosd@stestatisticos pela nao

existéncia de controles.
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em #sagla Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG), sob o parec®rfTIC 305/04.

RESULTADOS: no periodo de 01 de agosto de 1990 a 31 de dezedeh?603,
ocorreram na Maternidade do Hospital das ClinieatlEMG 29.770 partos, 28.915 RNV
e 855 RNM. Foram encontrados 352 casos de cardiopanhgénita com prevaléncia de
11,82%0 nascimentos.

Entre os recém-nascidos vivos 277 apresentavadiopatia, com prevaléncia de
9,58%o0, € entre 0s recém-nascidos mortos 75, comal@recia de 87,72%. nascidos mortos.

Entre os 277 RNV com cardiopatia, em 103 (37,2%) cardiopatias se
apresentaram como malformacdo isolada; 87 (31,48b)erscontravam associadas a
malformacdes em outros 0rgédos e sistemas; 64 (33%%ardiopatias faziam parte de
sindromes de anomalias mdltiplas. Foram ainda éramns nove casos (3,2%) de
miocardiopatia hipertrofica, quatro casos (1,4%efalo parte de um quadro de ruptura,
guatro casos (1,4%) de bloqueio atrioventricultal tBAVT) sem anomalia estrutural, trés
(1,1%) de rabdomioma e trés (1,1%) de cardiopatiapresenca de gemelaridade
imperfeita.

Nos 103 casos em que a cardiopatia se apresentoa aanomalia isolada 38
(36,9%) apresentavam defeito Unico e 65 (63,1%@itbsf maltiplos.

Nos 87 casos em que as cardiopatias se encontrassogiadas a anomalias de
outros Orgaos e sistemas, sem um diagnostico smciéestabelecido, os outros 6rgaos e
sistemas mais freqliientemente envolvidos foram tensé& génito-urinario (48,3%@ o
sistema nervoso central (45,9%). A maioria dos Riypvesentava mais de um sistema ou
orgao com malformacgdo. A associacdo VACTERL (degevertebrais, anus imperfurado,
cardiopatia, atresia de es6fago com ou sem fistatpeo-esofagica, defeitos renais e de
membros) foi encontrada em sete casos (8,0%) es@ciasdo CHARGE (colobomas,
cardiopatia, atresia de coanas, retardo do crestime desenvolvimento, anomalias
genitais e defeitos auditivos) em dois casos (2,3%)

Nos 64 casos em que a cardiopatia fazia parte desimdrome, 31 (48,4%) tinham
sindrome de Down, dos quais 28 apresentavam les#fmais (90,3%), doze dos quais

apresentavam defeito do septo atrioventricular8¥%2, Dezesseis (25%) apresentavam
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trissomia do cromossomo 18 e trés (4,7%) apresamtarssomia do cromossomo 13. Nos
demais 14 casos (21,9%), um tinha sindrome de TWureel3 outras sindromes
cromossomicas ou génicas.

Entre os 75 RNM com cardiopatia, em 36 (48%) aiopadia estava associada a
anomalias de outros orgados e sistemas sem um gdiagm&indromico definido, em 24
(32%) a cardiopatia fazia parte de uma sindromandenalias multiplas, em 14 (18,7%) a
cardiopatia se apresentou como anomalia Unica erantaso (1,3%) a cardiopatia era
componente de uma ruptura.

Nos 36 casos onde a cardiopatia se encontravaiadaa@ malformacdes de outros
orgaos e sistemas, sem um diagnoéstico sindromitiaidle os 6rgdos e sistemas mais
frequentemente envolvidos foram o sistema Ostecutas (52,8%), génito-urinario
(52,8%) e sistema nervoso central (41,7%). Tambétne eos RNM foi comum a
associacao da cardiopatia com malformagfes emdeaim sistema ou 6rgéao.

Dos 24 casos em que a cardiopatia fazia parte de sindrome de anomalias
multiplas, 13 (54,2%) apresentavam trissomia danogsomo 18, todos com defeitos
cardiacos multiplos. A trissomia 21 foi encontradaseis casos (25%) e a trissomia 13 em
um caso (4,2%), nos quatro casos restantes (16i#6}inha sindrome de Turner e trés
apresentavam outras sindromes cromossémicas atagéni

A cardiopatia se apresentou como anomalia Unicalémecém-nascidos mortos
(18,7%), trés com defeito Unico e onze com defeitdkiplos.

Quando analisados as cardiopatias encontradasdas & apresentacdes clinicas,
comunicacao interatrial, comunicacao interventacule paténcia do canal arterial
representam 62,6% de todos os defeitos encontreefaly prevalecido tanto entre recém-
nascidos vivos (63,5%) como entre recém-nascidatos(b8%). A Tabela 1 descreve as
cardiopatias encontradas.

Entre os RNV, pela analise univariada, como registrna Tabela 2, houve
associacao entre a presenca de cardiopatia e pesaseimento menor ou igual a 2.500
gramas (p<0,0001), com odds ratio de 5,19 (IC92<3)R<6,87), com a idade materna
maior ou igual a 35 anos (p<0,05) com odds rati®,86 (IC95% 1,10<OR<2,33) e com 0
género feminino (p<0,05), com odds ratio de 1,4D0%% 1,07<OR<1,82). Nado houve
associacao paridade materna (p= 0,0743).
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A andlise multivariada através da regressdo lagisthultinomial teve como
variavel resposta as seguintes categorias: ausé&wizardiopatia, cardiopatia como
malformacao isolada, cardiopatia em associagéo matfiormacdes em outros Orgaos e
sistemas, cardiopatia como componente de sindrammalformacdes mdultiplas e um
conjunto com as demais apresentacdes encontramaterRonstrada associacao entre peso
ao nascimento menor ou igual a 2.500 gramas esemra de cardiopatia congénita em
todas as suas apresentacdes clinicas. A idadenaabaior ou igual a 35 anos associou-se
a presenca de cardiopatia apenas quando a mesroangpanente de uma sindrome. Foi
verificada associacdo entre o género feminino eesepca de cardiopatia apenas nas

cardiopatias isoladas (Tabela 3).

DISCUSSAOQ: o estudo das cardiopati@suma das areas mais dificeis para os n&o
especialistas. Na verdade as cardiopatias congéretultam de mdultiplas causas que
atuam na embriologia do coracdo. Assim, sdo hetesss e 0 conhecimento das diversas
entidades envolvidas vem evoluindo muito com osiges dos métodos propedéuticos. A
complexidade da embriologia cardiaca indica queemasos genes atuam na mesma, e
muitos desses genes ainda nao foram identificadds/@ram sua fisiologia compreendida
completament&3"

Frequentemente é necessario o diagndéstico preesceaddiopatias congénitas para
a comunicacdo as familias e o planejamento de medierapéuticas viaveis. Muitas
cardiopatias e sindromes das quais elas fazem g@oténcompativeis com a vida extra-
uterina, o que também deve ser levado em contauidados imediatos aos afetatfo®e
acordo com dados do Ministério da Saude do Brasinmmalias congénitas sdo a segunda
causa de mortalidade neonatal no Brasil, em Mirexsi& e em Belo Horizonme

A comparacdo dos resultados do presente estudoosopbutros encontrados na
literatura € dificultada pelo mesmo estar restatm diagnostico ao nascimento, sem
acompanhamento longitudinal e pelos diferentesérawg de inclusdo nos Vvarios
estudo& 2%

O fato de considerar o diagnéstico ao nascimentde pter subestimado a
prevaléncia de algumas cardiopatias que, pelascauasteristicas clinicas, ndo apresentam

sintomas ou sinais ao nascimento. Por outro ladioclasdo somente dos recém-nascidos
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com confirmacdo por meio do Dopplerecocardiogrampeda necropsia, reduziu o numero
de diagndsticos falso positivos que poderiam ocaroen o diagndstico exclusivamente
clinicc®.

A prevaléncia das cardiopatias congénitas entrénratascidos vivos encontrada
nesse estudo esta em concordancia com as apresentatiteratura. A elevada prevaléncia
nos recém-nascidos mortos também €& concordanteacamgontrada na literatura, relatada
entre 20 a 60 por mil nascidos mortos. Entre abwtaos sua prevaléncia é ainda
maiof 1121320212226 21 Egge fato demonstra que ao se discutir a presialédas
apresentacfes das cardiopatias congénitas é prisidném considerar aa época do
diagnastico.

Embora entre RNV as cardiopatias isoladas tenhdm rsiais comuns do que as
associadas a anomalias em outros O0rgaos e sistem@®ponentes de sindromes, como
descrito na literatura, o percentual da apresentagdada foi menor do que aquele descrito
e 0s percentuais das apresentacdes associadasnalianade outros 6rgdos e sistemas e
constituintes de sindromes foram maiores do queeszrilo na literatura*?*%?! Isto
poderia ser explicado pelo fato de alguns paciect@s anomalias multiplas e doencas
cromossdmicas evoluirem para o 6bito mais precoctemantes do diagndstico ser
estabelecido. O neonatologista, o geneticista eadeprofissionais envolvidos na atengao
ao recém-nascido devem levar em conta estes fatos.

Entre RNM a distribuicdo das apresentacfes clirdeascardiopatias foi diferente
da encontrada entre RNV, com as cardiopatias askscia anomalias de outros 6rgaos e
sistemas e como componentes de sindromes senddretgientes que as isoladas. Isto é

descrito na literatuf&2%-°

e reforca o conceito de que se deve levar em @ontamento
do diagnostico para se avaliar a prevaléncia desrglis apresentacdes clinicas e sua
etiologia.

Os orgdos e sistemas com anomalias mais frequemimassociadas as
cardiopatias congénitas neste trabalho foram, edenordecrescente: sistema génito-
urinario, sistema nervoso, sistema 6steo-muscudm@seointestinal. Os registros de outros
estudos relatam uma associacdo mais freqiiente csistemna gastrointestirtaf?2426:28
Este achado pode se relacionar as caracteristicsasrdco, pois uma das areas de interesse

no Centro de Medicina Fetal do Hospital das Clsiea nefrologia pediatrica.
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Nas cardiopatias como componentes de sindromesocharatencdo a prevaléncia
das doencas cromossdmicas, especialmente as adeag!82,8% entre os RNV e 87,5%
entre os RNM. Isto refor¢ca a recomendacéo de egadiztudo cromossémico em todo RNV
ou RNM com anomalias multiplas. Embora a alta gésv@a de doencas cromossdmicas
entre RNV com cardiopatia e anomalias muiltiplas. S#gscrita na literatufa™>*2 os
percentuais encontrados foram muito elevados.pigte ter sido determinado ndo apenas
pela época do diagndstico, mas também porque rdialtio ter sido realizado em um
hospital que é referéncia para doencas fetais.

Entre RNV, a sindrome cromossdmica mais comum &hdrome de Down, como
descrito na literatura, e o defeito do septo A\aestpresente em 38,7% desses pacientes,
confirmando que esta é a malformacdo mais comumetagindromg*** Entre RNM a
trissomia do cromossomo 18 foi a mais freqliente@alante com conhecimento atual da
gravidade prognéstica dessa trissdfiBode ter ocorrido uma subestimacdo das demais
sindromes genéticas, uma vez que o diagndstico d#asndelas s6 € possivel
posteriormente, porque algumas manifestacdes sdec&o mais tardiamente, ou porque
dependem do reconhecimento de parametros dism&rfidibicil nesta idade, ou de
procedimentos diagnosticos ainda ndo generalizado10sso meio, como pesquisa de
microdelecdes e estudos moleculares.

Quando analisados os defeitos anatémicos encostfadobservado que CIA, CIV
e PCA foram mais frequentes entre os RNV e entr&NS em concordancia com a
literaturd 22022282930

A associacdo entre cardiopatia congénita e pessascmento menor ou igual a
2.500gramas, encontrada na analise univariada, répativel com os achados da
literatur£®%*?®> No entanto, a anélise multivariada trouxe algumémmacées adicionais
importantes. Ela demonstrou que a associagdo cpas®@ menor ou igual a 2.500gramas
existe em todas as apresentacdes clinicas daspatids. No entanto, a associagdo com a
idade materna maior ou igual a 35 anos, descritditer@turd®® s6 se mantém nas
apresentacdes em que a cardiopatia € componentmasindrome. A associacdo com o
género feminino, quando se estudou o conjunto dast@s apresentacdes clinicas na
analise univariada, mantém-se somente quando @patia se apresenta na forma isolada

na analise multivariada.
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Estes achados reforcam o aspecto heterogéneo diiepetias. As cardiopatias
sindrédmicas se distinguiram das cardiopatias isslad\ associacdo das cardiopatias a
idade materna, encontrada na andlise univariada wodesultado dprevaléncia relativa
das cardiopatias resultantes de doencas cromossn@iom efeito, a alta prevaléncia das
aneuploidias, especialmente da sindrome de Dowe, sguassociam a idade materna
elevada, pode ter influido naquela anélise.

Esta bem estabelecido na literatura que as catdispaoladas, do ponto de vista
etiologico sdo heterogéneas, com a prevaléncia etlsmjuresultantes da heranca
multifatorial. Por outro lado a associacao entnaliopatias isoladas e género feminino,
encontrada, tanto na analise univariada quanto ultivariada, reforca a hipotese da
prevaléncia heranca multifatorial neste tipo delicgratia. Esta associacdo pode também
refletir a alta prevaléncia da PCA, que é maisifestie no sexo feminifb'#*33!

Foram encontrados em pesquisa no MEDLINE e LILA@8cps trabalhos com
dados do Brasif*>*® nenhum que permitisse a comparacéo com esseefsdesultados
deste trabalho, no entanto, demonstram que a preiale a apresentacao das cardiopatias
congénitas em nosso meio sdo semelhantes ao quencmtra nos paises mais
desenvolvidos, alertando para a necessidade demsistle salde se preparar para
diagnosticar e tratar mais precocemente essesnpagigeduzindo os gastos econdmicos
posteriores com as possiveis sequelas e desgasteaal dos afetados e de suas familias.
Se considerarmos que as anomalias congénitas @@regituem na segunda causa de
mortalidade no primeiro ano de vida em nosso paiseea sua importancia relativa tende a

crescer, esse desafio se torna ainda mais impedanger enfrentado.



Tabela 1 — Numero de ocorréncias de cardiopatias
entre recém-nascidos vivos e mortos
Nascidos vivos Nascidos mortos
CIA 109 12
CIlvV 92 22
PCA %4 17
EP/AP 37
DT/AT 20
DSAV 20
HipCE 14
Miocardiopatia hipertréfica 1
Tetralogia de Fallot 10
TGVB
CoaAo/HipAo/Inter.arco Ao
DextrAo
Dextrocardia
BAVT
HipopVD
Ectopia cordis
Anomalias multiplas
DVSvd
Rabdomioma
Anomalia de Ebstein
DavwvP
Truncus arteriosus
Conex&o AV univentricular
Atrio comum
Aorta bivalvular
HipopAP
Acardia
BAVT - bloqueio atrio ventricular total; CIA -emunicacéo inter-atrial;
CIV — comunicag&o inter-ventricular;
CoaAo/HipAo/Inter.arco Ao — coarctacdo/hipoplasi@irupcdo do arco aortico;
DavvP — drenagem andmala de veias pulmonares; Aextdextroposicdo da aorta;
DSAV - defeito do septo atrio ventricular; DVSvdupla via de saida de ventriculo direito;
Ep/AP — estenose ou atresia pulmonar; HipopAP eqitégia de artéria pulmonar;
HipopVD - hipoplasia de ventriculo direito; HipCEhipoplasia do coragdo esquerdo;
DT/AT displasia/atresia tricispide; PCA — patérinecanal arterial;
TGVB - transposicéo dos vasos da base
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Tabela 2 — Resultados do estudo de associacdo (andlise univariada) das

cardiopatias congénitas e alguns fatores nos recém-nascidos vivos
Fator Anomalia cardiacaéAnomalia cardiacaTotal Valor-p~
+ -

Peso ao nascimento

<2.500 g 134 313 447
>2.500 g 127 1540 166% 0,0001
Total 261 1853 2114

OR=5,19 IC95% (3,92-6,87)
Idade materna

> 35 anos 42 198 240

< 35 anos 219 1655 1874 <0,05
Total 261 1853 2114
OR=1,60 1C95% (1,10-2,33)

Género

Feminino 140 840 980
Masculino 121 1013 1134 <0,05
Total 261 1853 2114

OR=1,401C95% (1,07-1,82)
*Excluidos onze casos com anomalia cardiaca e éxierguatro sem anotagéo da idade materna
e um caso sem anotacao da paridade materna
" Testequi-quadrado de Pearson
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Tabela 3 — Resultados da analise multivariada através de regressao logistica
multinomial tendo como resposta as formas de apresentacao clinica das

cardiopatias em recém-nascidos vivos

Variavel Apresentacao clinica da cardiopatia Valor-p Odds ratio IC95%
Peso ao nascimento Isolada <0,0001 2,78 1,81-4,24
(< 2.500gramas e Associada a malformagdes de <0,0001 6,42 4,03-10,23
> 2.500 gramas) outros 6rgaos e sistemas
Componente de sindromes <0,0001 11,14 6,26-19,83
Outras apresentacdes <0,0001 5,39 2,35-12,38
Género Isolada 0,044 1,52 1,01-2,29
(Feminino e Associada a malformacgdes de 0,856 0,96 0,60-1,52
masculino) outros 6rgaos e sistemas
Componente de sindromes 0,408 1,26 0,73-2,17
Outras apresentacdes 0,730 1,16 0,50-2,66
Idade materna Isolada 0,826 1,07 0,57-2,02
(>35anos e Associada a malformacgdes de 0,373 0,67 0,28-1,60
< 35 anos) outros 6rgdos e sistemas
Componente de sindromes <0,0001 3,85 2,10-7,05
Outras apresentacdes 0,420 1,58 0,52-4,83
Paridade materna Isolada 0,328 1,24 0,81-1,90
(1 gestagéo e Associada a malformacgdes de 0,574 1,15 0,71-1,85
> 1 gestacdo) outros 6rgdos e sistemas
Componente de sindromes 0,169 1,54 0,83-2,86
Outras apresentacdes 0,352 1,54 0,62-3,85

* Excluidos onze casos com anomalia cardiaca e éx@rguatro sem anotagio da idade materna e um caso
sem anotacdo da paridade materna
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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