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Resumo

Cardiopatias congénitas sdo malformagdes do coragdo e/ou dos grandes vasos
da base, constituindo a principal classe de malformagdes congénitas em humanos,
podendo ocorrer em até 1% dos nascidos vivos, sendo uma importante causa de
morbimortaldiade. Classicamente, sua etiologia € definida como multifatorial, porém,
cada vez mais as causas geneéticas vém despontando como importante fator a ser
considerado, de modo que a avaliagdo e acompanhamento genético podem
desempenhar um papel crucial no manejo clinico e cirurgico de cardiopatias
sindrbmicas e nao sindrémicas, além de fornecer ferramentas para o entendimento da
formagao e funcionamento do 6rgao. Este trabalho foca na organogénese do coragao,
na divisdo anatomo-funcional das cardiopatias e das evidéncias referentes ao papel
da genética como causa de cardiopatia, seja em cromossomopatias ou doengas
monogénicas e de como esta visdo pode abrir caminhos para melhores progndsticos,
orientagdo dos pacientes afetados e suas familias e mesmo prevengdo destes
agravos. Além de revisar as principais causas genéticas de cardiopatias congénitas,
avaliamos a contribuicdo das alteragdes cromossémicas em uma amostra de 44
pacientes, submetidos a analise de caridtipo, MLPA e analise cromossdmica por
microarray. Destes, 33% apresentaram alteragcdes genéticas, sendo 13% alteragdes
cromossOmicas detectadas ao caridtipo e 20% alteragdes subcromossémicas. A alta
taxa de detecgao de alteracbes cromossOmicas condiz com o numero elevado de
pacientes com malformagdes extracardiacas na amostra (93% dos casos). No
entanto, a maior prevaléncia de casos sindrémicos evidencia um viés na populagao
de pacientes cardiopatas encaminhados para investigacdo genética. Ressalta-se a
importancia da ampliacdo da cobertura dos métodos de investigagcdo genética e
acompanhamento continuado dos pacientes portadores de cardiopatias congénitas e
suas familias.

Palavras-chave: cardiopatias congénitas, epidemiologia; genética; predisposi¢cao
geneética; embriologia; aneuploidia; CNVs



Abstract

Congenital heart diseases are the structural abnormalities of the heart and/or
intrathoracic great vessels and are the most common type of birth defects.
Traditionally, a multifactorial model was defined as etiology, but as genetic testing
evolves, the contribution of the DNA extends beyond a single unified paradigm of
polygenic model and interaction with the environment. In such instances, genetic
investigation and testing can play an important role in clinical and surgical management
of syndromic or non-syndromic heart defects, carrying the potential to improve
diagnosis and targeted patient follow-up and to be a tool for the understanding the
heart organogenesis. This paper focuses in the heart embryology, the anatomical
division of heart defects and the genetic role - with monogenic and complex
mechanisms - in the congenital heart disease, drawing attention to biological pathways
that brings a better understanding of cardiac development, prognosis, orientation of
the affected patients and their families and, in the near future, prevention of new cases.
The contribution of chromossomic alterations were evaluated in a sample of 44 patients
submitted to karyotype, MLPA and chromossomal microarray analysis, of which 33%
presented with genetic alterations, being 13% chormossomic alterarions, detected by
karyotype, and 20% subchromossomic alterations. The elevated incidence of
chormossomic alterations matches the high number of extracardiac malformations in
the sample (93% of the patients), which shows a bias in the population of patients
refered to genetic investigation.

Key-words: heart defects, congenital/epidemiology; Heart defects,
congenital/genetics; embryology; genetic predisposition to disease; aneuploidy;

CNVs



Resumen

Las cardiopatias congénitas son anomalias estructurales de el corazén y de sus
grandes vasos. Son las malformaciones congénitas mas frecuentes. Son
etiologicamente heterogéneas, pero los avances de las técnicas de investigacion
genética han proporcionado una nueva perspectiva respecto a la importancia de las
anomalias cromosomicas y mutaciones unigénicas. Estos enfoques podrian tener un
papel importante en el manejo clinico y quirurgico de los pacientes. Este trabajo esta
direccionado en los mecanismos que subyacen la morfogénesis del corazén, en las
divisiones anatomicas de los diferentes defectos y en el papel de los diferentes
genes cuyas mutaciones pueden producir malformaciones cardiacas pleotrépicas, v,
en el futuro, estas informaciones podrian ser instrumentos importantes para el
diagnostico precoz de los defectos cardiacos, permitir una estratificacion mas
efectiva de las subclases de pacientes, asi como un direccionamiento especifico y
una individualizacién del tratamiento y prondstico. La contribucién genética fue
investigada en una amuestra de 44 pacientes, sometidos a analisis del cariotipo,
MLPA y analisis cromosomico por microarray. Treinta y tres porcientos de estos
pacientes presentaban alteraciones genéticas, siendo 13% alteraciones
cromosomicas Yy 20% alteraciones su cromosomicas. La elevada taja de deteccion
de alteraciones cromosomicas es adecuada con el alto numero de pacientes con
malformaciones extracardiacas (93% de los casos). La mayor prevalencia de casos
sindromicos parcialidad en la poblacién de pacientes que son referidos hasta
investigacion genética.
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ACD: artéria carotida direita;

ACE: artéria carétida esquerda,;

Ao: aorta;

AP: atresia pulmonar;
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DVSVD: Dupla via de saida de ventriculo direito;

EP: estenose pulmonar;

FHF - first heart field (campo cardiaco primario);

FOP: forame oval patente;

HVD: hipoplasia de ventriculo direito;
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IAAO: Interrupcéo do arco adrtico

MLPA: do inglés, multiplex ligation-dependent amplification;
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SC: seio coronoario;

SHF - second heart field (campo cardiaco secundario);
SNP: single nucleotide polymorphism - polimorifsmo de um unico nucleotideo.
T4F: tetralogia de Fallot;

TCGA: transposicéo corrigida das grandes artérias;
TGA: transposigéo das grandes artérias;

TP: tronco pulmonar;

VCI: veia cava inferior

VCS: veia cava superior;

VD: Ventriculo direito;

VE: ventriculo esquerdo;

VU: ventriculo unico;

WES: do inglés, whole exome sequencing;

WGS: do inglés: whole genome sequencing.
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Introducao

Mortalidade infantil € definida como o 6bito de criangas abaixo de um ano de idade
para cada mil nascidos vivos em um determinado espago geografico no periodo de
um ano." No Brasil, este nimero tem sofrido consistente queda em todos os estados
desde a década de 1990, com importantes avangos no tratamento e prevencéo de
doengas infectocontagiosas, que acometem principalmente a faixa etaria pds-natal
(acima de 27 dias de vida) com consequente concentragdo dos falecimentos nas
primeiras semanas apds o nascimento, que respondem por 60 a 70% dos desfechos
desfavoraveis.! 23

A despeito do valor social desta analise, sabe-se que no Brasil as malformagdes
congénitas sdo a segunda principal causa de 6bitos na faixa etaria infantil e, embora
estejam presentes em somente 3 a 5% dos fetos e nascidos vivos, perfazem cerca de
11,2% dos ébitos, principalmente nos falecimentos ocorridos no periodo neonatal.*
Sao responsaveis ainda por cerca de 60% dos abortos espontaneos no primeiro
trimestre bem como 4 a 5% dos abortos mais tardios e 5% dos natimortos.? Essa
propor¢gao tende a aumentar a medida que a regido estudada torna-se mais
economicamente desenvolvida e ha melhor acesso a assisténcia a saude; estudos
retrospectivos mostram que houve um aumento consideravel nas mortes atribuiveis
as malformagdes congénitas tanto no coeficiente de mortalidade para cada mil
nascidos vivos quanto no numero total de obitos.? ®

As anomalias ao nascimento, portanto, passam a ganhar importancia a medida que
causas infecciosas e nutricionais se reduzem em resposta as medidas sanitarias e
sociais. No entanto, a atengdo especifica as anomalias congénitas no Brasil é

deficitaria, estimando-se que menos de 30% dos pacientes sejam referenciados a
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atendimento especifico,® demonstrando a reduzida quantidade de profissionais
capacitados para absorver esta demanda crescente.

O impacto das malformagdes congénitas na mortalidade infantil depende de diversos
fatores, incluindo a prevaléncia da anomalia, presenca e qualidade da atengao médica
e cirurgica, mas principalmente, do diagndstico e intervengcdo precoces e da
prevencgao primaria com aconselhamento genético ou interrupgao da gestacao, visto
que tal agravo pode ser devastador, principalmente em familias de baixa renda ou
aquelas que optam por proles menores, mesmo quando nao resulta em oébito ainda
na faixa etaria infantil.> O aspecto familiar, quando analisado juntamente a magnitude
econdbmica, dada a necessidade de cuidados cirurgicos e intensivos ja nas primeiras
horas de vida e a reabilitagdo naqueles que sobrevivem, torna imperiosa a
necessidade de estudos mais detalhados para direcionar tais politicas.

Cardiopatia congénita é definida como altera¢des anatdmicas e funcionais do coragéo
e/ou dos grandes vasos da base, sendo o tipo de malformagdo congénita mais
comum, afetando 8 a cada 1000 nascidos vivos e até 30% dos fetos abortados (de
forma espontanea ou provocada) perfazendo 40.000 novos casos anualmente nos
Estados Unidos da América,”®° sendo que um terco destes pacientes pode ser
classificado como portadores de cardiopatias graves e demandam intervencéo
cirurgica ainda no primeiro ano de vida.'® No Brasil, ndo ha dados atualizados sobre
a epidemiologia deste agravo, muito provavelmente subestimados pela sobreposi¢céo
dos sintomas com outras doengas graves acometendo recém-nascidos e lactentes."
Em paises desenvolvidos, as cardiopatias sdo a principal causa de mortalidade dentre
as malformagdes congénitas. Estima-se que cerca de 6% dos ébitos infantis sejam
em decorréncia de cardiopatias congénitas ou de complicagdes associadas ao seu

tratamento e até 39,5% dos obitos fetais estao relacionados a este agravo, a depender
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da idade gestacional em que ocorreu a perda, estimando-se que a incidéncia total de
cardiopatias poderia ser cinco vezes maior em natimortos e conceptos que nao
chegaram a termo que em nascidos vivos.' O uso mais frequente do ecocardiograma
fetal e a melhor resolugédo das ultrassonografias gestacionais realizadas no primeiro
semestre corroboram esses achados.’

Pela potencial morbimortalidade configurada pelas cardiopatias congénitas, testes de
triagem pré e pos-natais tem sido implementados na tentativa de permitir intervengdes
clinicas ou cirurgicas antes que a crianga apresente sintomas e alteragdes funcionais,
resultando em melhor manejo e qualidade de vida. No entanto, questdées como
possibilidade de complicagcdes no pds-operatério imediato, alteragdes anatdbmicas ou
funcionais que n&o sdo necessariamente diagnosticadas em um primeiro momento
(déficit intelectual, alteragdes pulmonares ou mesmo aparecimento de arritmias
cardiacas e cardiomiopatias) além da possibilidade de recorréncia na familia do
paciente - principalmente em sua prole futura, visto que a histéria natural das
cardiopatias congénitas foi dramaticamente alterada pela implementacdo de
corregdes cirurgicas paliativas ou curativas, permitindo maior sobrevida e chegada a
idade reprodutiva - ndo sdo contempladas pelos exames complementares atuais,
abrindo imenso potencial para a investigagdo genética dentro da pratica clinica, com
elucidacdo nao apenas etioldgica, mas também quanto a progndstico, terapéutica e
recorréncia.®

O manejo dos pacientes sobreviventes também representa um desafio, visto que
13,6% daqueles com cardiopatias corrigidas ou paliadas apresentam malformacdes
extra-cardiacas associadas, além de um risco mais elevado de arritmias, disfungao

miocardica e atraso no desenvolvimento neuropsicomotor.'°
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Tradicionalmente, devido a amplitude de fendtipos - variando desde lesdes pequenas
com resolucédo espontanea até cardiopatias complexas e incompativeis com a vida -
um modelo poligénico definido pela interagdo de multiplos genes com fatores
ambientais foi, por muitos anos, a principal hipotese etioldgica; no entanto, modelos
monogénicos e anomalias cromossomicas também tém sido repetidamente
implicadas em sua génese, tanto em formas isoladas quanto na vigéncia de uma
constelagcdo de alteragdes anatdbmicas e funcionais, endossando a necessidade de
uma investigacdo mais aprofundada por parte dos neonatologistas, pediatras e

cardiologistas que lidam com estes pacientes, independente de sua faixa etaria.
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Embriologia Cardiaca

O entendimento da morfogénese do sistema cardiovascular e sua correlagdo com a
complexa rede regulatéria e hierarquica, incluindo fatores de transcricdo, vias de
sinalizagao, genes de transdugao intracelular, genes receptores, microRNAs e fatores
epigenéticos é fundamental para compreender as diversas cardiopatias e suas
possiveis consequéncias para melhor interpretagao terapéutica e prognostica. '?

O sistema cardiovascular € o primeiro sistema importante a funcionar no embrido, cujo
crescimento rapido prontamente suplanta a difusdo como unica forma de distribuicao
de nutrientes.’> 3 O estabelecimento precoce da fungdo cardiaca é condigdo
essencial para a viabilidade do concepto.'®

O desenvolvimento anatémico do coragédo € o resultado de eventos morfogénicos
continuos e os disturbios precoces sédo tdo graves que quase invariavelmente se
acompanham da morte do embrido e s6 raramente sao observados como causas de
cardiopatias congénitas. Por outro lado, os disturbios dos eventos tardios, embora
graves, com frequéncia ndo representam ameaca imediata a sobrevida no ambiente
intrauterino.3

O embriao humano consiste de um disco composto por duas camadas de células: o
epiblasto, que contém precursores dos tecidos embrionarios, e o hipoblasto, que
origina parte das membranas extraembrionarias.’?

No inicio da gastrulagdo, com o surgimento da fenda primitiva, ha o aparecimento dos
novos folhetos embrionarios: endoderma e mesoderma e do nd, uma estrutura
arredondada semelhante a uma fossa na por¢cao mais rostral do embrido, através da
qual as células ingressam a partir do epiblasto e dao origem a novos tecidos.'®

Em mamiferos, trés linhagens celulares cooperam para a morfogénese cardiaca: as

células do mesoderma cardiaco, o pro-epicardio e as células da crista neural. 4
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Assim, definem-se dois campos dos quais se originam as células mesodérmicas pro-
cardiacas: o campo cardiaco primario, cujas células derivam do mesoderma
esplancnico anterior, tornando-se o citado crescente e posteriormente acompanhando
o tubo endocardico; e o campo cardiaco secundario, com células advindas do
mesoderma faringeo que posteriormente vao dar origem a parte do ventriculo direito
(principalmente via de saida) e atrios, cujas alteragdes podem explicar a elevada
incidéncia de malformacbes extracardiacas em pacientes com cardiopatias

congénitas (figura 1).141°

Day 15 Day 21 Day 28 Day 50

Figura 1:
Figura 1: desenvolvimento cardiaco em mamifero: acima, visdes obliquas
dos embrides e abaixo, visdo frontal dos precursores cardiacos. As células
do campo cardiaco primario (FHF - first heart field. em vermelho/rosa)
formam um crescente na porgao anterior do embrido com as células do
campo cardiaco secundério (SHF - second heart field, em amarelo)
medialmente. O SHF mantém-se posterior ao tubo cardiaco e migra
conforme as setas para as regides anteriores do tubo cardiaco para formar
o ventriculo direito, regido conotruncal e parte dos atrios. Apés o
dobramento do tubo cardiaco, células da crista neural (CNC - cardiac neural
crest, em azul) migram para formar as vias de saida e o padrdo simétrico
das artérias do arco adrtico. (V: ventriculos; A: atrios; CT: conotruncus; AD:
atrio direito; AE: atrio esquerdo; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo
esquerdo; VAV: valvula atrioventricular; Ao: aorta; ASD: artéria subclavia
direita; ACD: artéria carétida direita; ACE: artéria carétida esquerda; ASE:
artéria subclavia esquerda; CA: canal arterial) - modificado de
SRIVASTAVA, Deepak. Making or breaking the heart: from lineage
determination to morphogenesis. Cell, vol 126, ed 6., 2006.

A medida que o tubo cardiaco se forma, o campo cardiaco secundario migra para a

linha média do embrido e se posiciona dorsalmente ao tubo, compreendendo o



21

aspecto dorso-medial do coragdo primitivo, enquanto o campo cardiaco primario
compreende o aspecto ventral e se diferencia no crescente cardiaco.' Ambas
linhagens parecem ser controladas por feedbacks positivos e negativos de vias
sinalizadoras como proteinas morfogénicas oOsseas (BMPs, do inglés, bone
morphogenetic proteins), fatores de crescimento de fibroblastos (FGF, do inglés,
fibroblast growth factors), Sonic Hedgehog (SHH), WNT e NOTCH.'2 14.15

Células no mesoderma lateral se diferenciam em linhagens independentes de células:
endocardicas e miocardicas e irdo compor uma bomba circulatéria primitiva: o coragao
tubular, sendo que aquelas localizadas na por¢ao mais lateral do epiblasto darao
origem aos atrios e ao seio venoso e as localizadas na porgdo mais medial, os
ventriculos. E s6 apds o estabelecimento de um plano circulatério basico onde o
coracao recebe, em sua porgcao posterior, um compartimento de influxo e em sua
porc¢ao anterior um compartimento de efluxo, € que o bombeamento cardiaco se inicia.
Um par de cordbes endoteliais - corddes angioblasticos - aparece a partir do
mesoderma cardiogénico durante a terceira semana de vida embrionaria e se
canalizam para formar os tubos cardiacos, que se fundem em um tubo endocardico

(Figura 2) unico. '3 1®
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| Membrana orofaringea
prosencéfalo

Arco adrtico esquerdo | Mioclrdio !

Arco adrtico direito |

Dissecgdo ventral direita Dissecgdo sagital

Figura 2: formagao do tubo cardiaco a partir dos corddes angioblasticos
provenientes do mesoderma. Na figura, a visdo ventral e sagital do disco
embrionario no 21° dia pés-concepgao. (Modificado de COCHARD, R.
Larry. Netter's Atlas of human embryology, Saunders Elsevier, 2002)

As células do epiblasto mais proximas a fenda primitiva dardo origem ao tronco
arterial, assumindo posicdes mais anteriores, a0 passo que 0S precursores
ventriculares ficam em posi¢oes intermediarias e os atriais, mais posteriores (Figura
2).13.15 O estabelecimento desta polaridade é fundamental para que se organizem as

regides de influxo e efluxo, possibilitando a insergao efetiva do coragao na circulagao.

Dissecgio ventral direita Dlsseogho sagital

Figura 3: organizagdo do tubo cardiaco, com precursores arteriais mais
anteriores, ventriculares em posigao intermediaria e atriais, mais
posteriores. Visdo ventral e sagital do disco embrionario no 23° dia pés
concepgao (Modificado de COCHARD, R. Larry. Netter's Atlas of human
embryology, Saunders Elsevier, 2002)

O miocardio primitivo, portanto, € derivado do mesoderma esplancnico (campo

cardiaco primario) que circunda o celoma pericardico; o tubo endocardico, que ao
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derivar do mesoderma perde a expressao de moléculas de adesdo como a N-caderina
e se descola, sendo separado do miocardio por um tecido conjuntivo gelatinoso
denominado geleia cardiaca, composta por colageno, proteoglicanos,
glicosaminoglicanos e varias outras proteinas estruturais (figura 4).'3 416 A interagéo
entre o epicardio e o miocardio mediada pela geleia cardiaca € fundamental para a
maturagdo das camaras e crescimento muscular ventricular.'>'* O pericardio é
formado de células mesoteliais que se originam da superficie externa do seio

venoso.!3

Membrana bucofaringea

Arco aértico
esquerdo | Artéria carétida
arco adrtico e: d
squerda
esquerdo Il
Saco adrtico

Prosencéfalo

Bolsa faringea
esquerda |

Arco aértico ‘y Bulbo Cardiaco
direito | ‘

Miocérdio

Seio venoso esquerdo Veia cardinal

Septo transverso anterior esquerda

Seio venoso
direito

Seio venoso

Saco vitelinico

Mesocérdio dorsal

Veias vitelinicas

Veia umbilical
esquerda
Aorta dorsal esquerda

Figura 4: dissecgao ventral e sagital do disco embrionario com
aproximadamente 23 dias p6s-concepgao demonstrando a geleia cardiaca
e a cavidade pericardica. (Modificado de: COCHARD, R. Larry. Netter's
Atlas of human embryology, Saunders Elsevier, 2002)
Para o tubo cardiaco primordial, drenam trés pares de veias:
e Veias vitelinas: levam sangue pouco oxigenado a partir do saco vitelinico, primeiro
elemento a ser visualizado no embrido, importante para as primeiras trocas
sanguineas, que posteriormente sera incorporado ao intestino primitivo; as veias

vitelinicas esquerdas desaparecem enquanto a direita formam as veias hepaticas

e a veia porta.'3
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e Veias umbilicais: levam sangue oxigenado a partir do saco coridnico, precursor da
placenta. As veias umbilicais direita e a parte cranial da veia umbilical esquerda
degeneram, enquanto a parte caudal forma a veia umbilical, que se comunica com
a veia cava inferior através do ducto venoso.'

e Veias cardinais comuns: levam sangue pouco oxigenado do restante do embrido
para o coragao. As veias cardinais constituem o principal sistema de drenagem
venosa do embrido; seus componentes anteriores e posteriores drenam as partes
cefalica e caudal do embrido, respectivamente. Estas se unem as veias cardinais
comuns, que entram no seio venoso. A veia cava superior se forma a partir da
fusdo da veia cardinal anterior direita e a veia cardinal comum direita. As veias sub
e supra cardinais gradativamente substituem as veias cardinais posteriores, cujos
unicos derivados que permanecem sdo as bases das veias azigo e iliaca comum.
As veias subcardinais surgem primeiro e vao originar a veia renal esquerda, as
veias suprarrenais e gonadais; as supracardinais cranialmente formam as veias
azigos e hemiazigo, além da porgao inferior da veia cava inferior, que é formada
pela porgdo caudal da veia supracardinal direita.’?

As células da crista neural se originam do tubo neural dorsal e migram para 3°, 4° e

6° arcos faringeos, formando a via de saida distal e as células musculares lisas do

tronco aortopulmonar (Figura 5), além da inervagdo autonémica do coragdo. As

células da crista neural sdo essenciais na maturacado e septacao do polo arterial e

contribuem para a formacgéo septal e valvar.'3 14

Inicialmente, um par de aortas dorsais corre por toda a extensdo do embrido, se

fundindo posteriormente para formar uma aorta abdominal/toracica unica (Figura 5).

Suas unicas ramificagdes ventrais suprem a vesicula umbilical, o alantoide, o cérion e
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posteriormente tornam-se o tronco celiaco e as artérias mesentéricas superior e

inferior.'3

Arco sbrtico direito |

-4\

Arco ado esquerdo | Aorta asxcendente

Arco adetico direito |
Arco adrtico esquerdo |

Arco adrtico dureito Il

Aorta dorsal vi
direita Aorta dorsal

Figura 5: formacgao dos arcos aérticos a partir do segundo, terceiro, quarto e
sexto arcos faringeos (Modificado de: COCHARD, R. Larry. Netter’s Atlas of
human embryology, Saunders Elsiever. 2002)

As partes proximais das artérias umbilicais tornam-se as artérias iliacas internas e as
artérias vesicais superiores, enquanto sua parte distal é obliterada, formando os
ligamentos umbilicais medianos."?

O tronco arterial tubular é continuo com o saco adrtico. O seio venoso recebe as veias
umbilicais, vitelinicas e cardinais. As extremidades venosa e arterial do coragao estao
fixadas respectivamente pelos arcos faringeos e pelo seio transverso. Por causa do
crescimento do bulbo cardiaco e do ventriculo em relagao as outras regides, o coragéo
se dobra sobre si proprio, formando uma alga bulboventricular, e o atrio e o seio

venoso passam a se localizar dorsalmente (figura 6).'3 16
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Arco aortico |

Arco aortico Il Saco aortico

Tronco arterial

Atrio direito Bulbo cardiaco
Ventriculo direito primitivo

Atrio esquerdo
Canal AV
Ventriculo esquerdo primitivo

Seio venoso

Cornos esquerdo e
direito do seio venoso

Veias cardinais posteriores

Veias vitelinicas

Veias umbilicais

Figura 6: tubo endocardico com o miocardio removido para visualizagdo do
dobramento, demonstrando o bulbo cardiaco com os ventriculos primitivos
anteriormente e os atrios dorsalmente. (Modificado de: COCHARD, R. Larry.
Netter's Atlas of human embryology, Saunders Elsevier, 2002)

O coragao € o primeiro 6rgao a quebrar a simetria embrionaria quando o tubo cardiaco
comeca a se dobrar para a direita, refletindo mais uma vez a complexa interagao entre
vias de sinalizagao, especialmente NODAL (restrita ao lado esquerdo do embrido)
NOTCH, SHH, BMP e FGF.”? O primeiro dobramento cardiaco posiciona os
precursores do ventriculo pulmonar, aorta e tronco pulmonar para o lado direito e os
precursores do ventriculo sistémico do lado esquerdo, alinhando os segmentos de
entrada e saida do coragdo no mesmo plano craniocaudal: a face ventral do tubo
cardiaco é rotacionada, tornando-se a curva externa, regido de amplo crescimento,
enquanto a face dorsal torna-se a curvatura interna, cujo remodelamento alinha as
vias de entrada e saida.’® 1°

Com o dobramento da regido cefalica do embrido, o coragao e a cavidade pericardica
passam a localizar-se ventralmente ao intestino anterior e caudalmente a membrana
orofaringea (figura 7), alongando-se e desenvolvendo dilatagbes e constrigdes

alternadas: o bulbo cardiaco (composto do tronco arterial, cone arterial e cone
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cardiaco) o ventriculo, o atrio e o seio venoso. O dobramento cefalocaudal &, portanto,
um dos mais importantes movimentos da embriogenia cardiaca tardia, pois alinha os
coxins atrioventriculares e o tronco arterial, garantindo assim as bases para o

processo de septacéo cardiaca.’®

membrana

orofaringea prosencéfalo
Arco aortico esquerdo |

Arco 3ortico esquerdo ||
Saco Aortico

Tronco arterial
Bulbo cardiaco
Ventriculo direito primitivo

Atrio esquerdo Bolsas faringeas el

. - = esquerdas

Ventriculo esquerdo primitivo ¢ ‘v
- : “ \ Jn
Geleia cardiaca - V. cardinal anterior
Miocardio — [ B esquerda
Cavidade pericardica - ‘ . V. cardinal comum
Seio venoso /‘ esquerda
Seio transverso

Diverticulo Hepitico
V. vitelinica esquerda
V. umbilical esquerda

Saco vitelinico

V. cardinal posterior

. Dorsal esquerda

Intestino caudal

V. umbilical direita
Alantoide

Aa. umbilicais Membrana cloacal

V. umbilical
esquerda

Figura 7: posigao do coragao primitivo em relagdo as demais estruturas
embrionarias apés dobramento de todo embrido. (Modificado de:
COCHARD, R. Larry. Netter's Atlas of human embryology, Saunders
Elsevier, 2002)

A septacao do canal atrioventricular, do atrio e do ventriculo primitivos se inicia em

torno da metade da quarta semana. Ao final da quarta semana, os coxins
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endocardicos se formam a partir da matriz extracelular especializada relacionada ao
endocardio das paredes dorsal - este de origem extracardiacas, proveniente do campo
cardiaco secundario - e ventral do canal atrioventricular, crescem em diregdo um ao
outro e fundem-se formando os canais atrioventriculares direito e esquerdo, ocupando
uma posicao central no coracdo em desenvolvimento, separando parcialmente o atrio
do ventriculo primitivos e servindo de ponto de inser¢ao para os septos intercamerais

(figura 8).13.16

Metades inferiores do Vis30 a partir do atrio direito
coragdo vistas de cima

valva direita

Valva venosa esquerda

Septum primum
Foramen primum
Coxim endocardico superior

e Coxim endocardico inferior

29 dias

Veia cava inferior
Septum secundum

fu

e — il Septum primum

Foramen secundum

Seio corondrio

Foramen primum

Orificio AV esquerdo

Coxim endocardico superior

Coxim endocardico inferior

v' [ . /
i
B Orificio AV direito

Septo interventricular g’;
33 dias '
<Y ZomN

Figura 8: formagado do coxim endocardico para ancoragem dos septos
intercamerais. (Modificado de: COCHARD, R. Larry. Netter's Atlas of
human embryology, Saunders Elsevier, 2002)

O Septo Primum cresce a partir do teto do endocardio em diregcdo aos coxins
endocardicos, dividindo parcialmente o atrio primitivo em metades direita e esquerda,;

a medida que ele cresce, uma grande abertura se forma entre sua borda livre e os
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coxins endocardicos, o chamado ostium primum, que torna-se progressivamente
menor e desaparece, concomitante ao aparecimento de pequenas perfuragdes no
recém formado septo atrial, que se formam por apoptose programada das células na
parte central e coalescem, formando o ostium secundum, que antes do nascimento
permite o desvio de sangue oxigenado proveniente da placenta do atrio direito para o
esquerdo. O septo secundum é uma dobra da parede do atrio situada entre os orificios
de entrada da veia cava superior e da veia pulmonar, e o colapso do teto nesta regido
gera uma divisdo muscular, que forma a porg&o superior de outro orificio interatrial, a
fossa oval, mais inferior e a direita (figura 9).'> ' Como resultado, até o nascimento,
o septo interatrial se torna uma divisao incompleta entre os atrios que mantém o fluxo
unidirecional do sangue e o aporte de oxigénio para a circulagcdo esquerda.
Normalmente, a por¢ao inferior do septo primum se sobrepde ao orificio da fossa oval
enquanto o dobramento da parede atrial cobre o ostium secundum, gerando o

mecanismo de valvula que mantém o fluxo sanguineo unidirecional.3 16

Atrio

Foramen secundum
esquerdo

Atrio direito
Septum secundum

7o L
¢ ) »

Reducdo do ) - =,
Foramen primum Septum prmum foramem .
primum

Figura 9: septagéo atrial (Modificado de: COCHARD, R. Larry. Netter's Atlas
of human embryology, Saunders Elsevier, 2002)

Inicialmente, o seio venoso se abre na parede posterior do atrio primitivo, no orificio
sinoatrial, e se divide em dois cornos: esquerdo e direito. Ao longo da vida fetal, o
corno direito se desenvolve mais e desloca o orificio sinoatrial para a direita,

recebendo o sangue da cabega e do pescogo através da veia cava superior e da
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placenta e regides caudais do corpo através da veia cava inferior, sendo
posteriormente incorporado pela parede posterior do atrio direito. O corno esquerdo
torna-se o seio coronario.’3: 16

A divisdo do ventriculo primitivo inicia-se em seu assoalho, proximo ao apice, com o
septo interventricular muscular, havendo contribuicdo dos miocitos de ambos
ventriculos para a sua formagdo. Até a sétima semana de gestacdo, existe uma
abertura em formato de crescente entre a borda livre do septo e os coxins fundidos. A
formacéao da parte membranosa do septo interventricular e o consequente fechamento
desta abertura resultam da fusdo de tecidos provenientes da crista bulbar direita,
esquerda e dos coxins endocardicos, levando a divisdo conotruncal com a ligagao do
tronco pulmonar com o ventriculo direito e da aorta com o ventriculo esquerdo (figura
10). No ventriculo direito, o bulbo cardiaco é incorporado como infundibulo do tronco

pulmonar; no ventriculo esquerdo, forma a parede do vestibulo adrtico.'

Aorta

As trés estruturas devem
se fundir para septacdo
completa

Tronco pulmonar
Tronco arterial

____ Coxins endocardicos

[__Septointerventricular
i Septo aortico-
pulmonar

‘}f Septo aortico-

pulmonar
K Canal \ ]
atrioventricular \ J
\ esquerdo

Septo interventricular
Coxins endocardicos

Canal atrioventricular 2 ,_E '~"r;‘=
“EN

direito ’
Figura 10: septagéo ventricular (Modificado de: COCHARD, R. Larry.
Netter's Atlas of human embryology, Saunders Elsevier, 2002)

A parede miocardica ventricular inicia um processo de maturagcdo e proliferacao
durante o encurvamento do tubo cardiaco, que culmina com a muscularizacdo do

orgao e posterior de cavitagao, formando uma massa esponjosa de feixes musculares,
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que permanecem como as trabéculas carneas - que facilitam a difusdo do oxigénio
para as células até o completo desenvolvimento da circulagdo coronaria - musculos
papilares e cordas tendineas, além de ter papel fundamental na morfogénese do septo
interventricular. Esta sequéncia, no entanto, depende da integridade do epicardio, que
gera uma sinalizagao bioquimica através da eritropoietina e do acido retinoico.
Inicialmente, o espessamento dos coxins cria valvulas primitivas que vao auxiliar na
manutengdo de um fluxo unidirecional até que as estruturas definitivas se
desenvolvam. As valvulas semilunares desenvolvem-se a partir de trés tumefacdes de
tecido subendocardico ao redor dos orificios da aorta e do tronco pulmonar. As
valvulas atrioventriculares aparecem de modo similar, a partir de proliferacbes
localizadas nos tecidos ao redor dos canais atrioventriculares.' 4

A via de saida é um tubo miocardico que se inicia com base ampla na saida do
ventriculo direito, o cone cardiaco, e continua como um tubo retorcido até o inicio do
saco aértico, um limite marcado de modo preciso pela inser¢ao do pericardio. Durante
a quinta semana, a proliferacéo ativa das células mesenquimais nas paredes do bulbo
cardiaco resulta na formagao das cristas bulbares. Cristas similares se formam no
tronco arterial, ambas derivadas principalmente do mesénquima da crista neural;
concomitantemente, as cristas bulbares e do tronco se submetem a uma espiralizagao
de 180° possivelmente causada pelo fluxo de sangue proveniente dos ventriculos e
quando as cristas se fundem, dividem o bulbo cardiaco e o tronco arterial em dois

canais: a aorta e o tronco pulmonar (figura 11)."3
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Sec¢do transversal conotrucal

Antes da septacao Apos a septacdo

trun\cais@l

Cristas bulbares

Cristas

Septo adrtico-pulmonar

Figura 11: septagéo conotruncal a partir das cristas bulbares e do tronco.
(Modificado de: Hill, M.A. (2018, July 24) Embryology Main Page. Disponivel
em https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/Main_Page,
acesso em 24 de julho de 2018, as 15h45).

A circulag&o coronariana se forma por meio de vasculogénese, a partir de precursores
do pro-epicardio, uma populagdo de células mesodérmicas multipotentes
provenientes uma estrutura transitoria que se localiza entre o seio venoso e o
primordio hepatico.'® '* Estas células migram para a cavidade pericardica e aderem-
se a regiao da jungao atrioventricular, deslocando-se sobre a superficie do miocardio
e diferenciando-se nos precursores coronarianos.' 4

Quanto ao ritmo cardiaco, o atrio primitivo age inicialmente como um marcapasso
provisério do coracéo visto que todos os midcitos epitelioide sdo capazes de contragao
ritmica, mas o seio venoso, quando incorporado ao atrio direito, da origem ao no
sinoatrial durante a quinta semana de vida, com um pequeno grupo de células que se
localizam posteriormente; células de sua parede esquerda migram para o septo
interatrial, onde formam o ndodulo atrioventricular e o feixe atrioventricular, que

possuem rica inervacao simpatica e parassimpatica. Estabelece-se uma alternancia
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entre segmentos de conducdo lenta (seio venoso, septo atrioventricular e cone
cardiaco) e conducgao rapida (atrio e ventriculo) para prevengao do fluxo retrégrado.
O sistema de conducdo se desenvolve a partir do recrutamento de midcitos

embrionarios multipotentes em diferentes momentos do desenvolvimento cardiaco.’
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Divisao anatomopatologica das cardiopatias
congénitas

Ao se estudar as cardiopatias congénitas, ha de se considerar que as diversas
estruturas que formam o coragéo e os grandes vasos originam-se de diferentes
tecidos embrionarios e respondem a uma grande variedade de vias de sinalizag&o
bioquimica. Desta forma, faz-se mister uma divisao dos principais defeitos quanto a

sua anatomia e fisiopatologia, conforme segue:

Anomalias de Situs:

O corpo possui uma assimetria anatémica, que permite distinguir os lados direito e
esquerdo. A lateralizagdo ocorre em fases muito precoces do desenvolvimento
embrionario e € comandado por uma complexa engrenagem geneético-molecular, que
culminam na expressao assimétrica do fator de transcrigao Pitx2, que ndo so regula
a proliferagao celular via ciclina D2 como também controla a migragéo celular.’® As
anomalias de situs ou heterotaxia consistem no arranjo anormal dos 6rgaos internos
em todo e qualquer padrao que esteja fora do usual (situs solitus), normalmente
gerando simetria dos apéndices atriais acompanhada de posicionamento e estrutura
anormal de outras visceras e conexdes venosas anémalas."’

a) Isomerismo direito: acompanha-se geralmente de asplenia com ambos

os apéndices e ambos os brénquios de morfologia direita;
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b) Isomerismo esquerdo: poliesplenia com brénquios e apéndices atriais
de morfologia esquerda bilateralmente.

c) Situs inversus: embora haja lateralizagdo, existe uma inversao no
posicionamento dos 6rgaos, de modo que estruturas normalmente
localizadas no lado direito do corpo encontram-se do lado esquerdo e
vice-versa. O Situs inversus per se nao acarreta problemas a seus
portadores, porém a incidéncia de cardiopatias congénitas € trés vezes
maior que na populagéo geral. 7

O isomerismo, seja direito ou esquerdo, € anomalia complexa, diagnosticada
em aproximadamente 0,4 a 2% das criangas com doengas congénitas do

coragéo.'”

Conexoes andmalas dos retornos venosos sistémicos:

Anomalias de veia cava superior

A anomalia mais comum de veia cava superior € a presencga de dupla veia cava
superior, com a remanescéncia da veia cava superior esquerda conectada ao seio
coronario, advinda da veia cardinal superior. Raramente afeta a hemodinamica.
Outras anomalias incluem hipoplasia da veia cava superior, de modo que o retorno
venoso procedente da cabecga e do pescogo chega ao atrio direito através da veia
cava esquerda remanescente ou das veias inominadas que se conectam ao seio
coronario ou, o que € mais raro, ao atrio esquerdo.’”

Anomalias da veia cava inferior

A principal anomalia de veia cava inferior € a auséncia do segmento intra-hepatico
desta veia que passa a se comunicar com a veia cava superior direita pelo sistema

azigo ou pelo sistema hemiazigo para veia cava superior esquerda. Normalmente
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esta associada a outras malformacdes cardiacas complexas, em particular o

isomerismo atrial esquerdo.'”

Defeitos de septacdo do cone truncal:
Dupla via de saida de ventriculo direito (DVSVD)

Quando os dois vasos da base do coracao estido conectados ao mesmo ventriculo,
denomina-se dupla via de saida ventricular (figura 12); na maioria das vezes, esta

malformagao esta relacionada ao

ventriculo direito; presume-se, neste
Comunicagao
interventricular

caso, a existéncia de uma comunicagao
interventricular (CIV) como unica saida

do ventriculo esquerdo, que pode estar

Dupla via de saida

relacionada a um, a ambos ou a nenhum _ _ . .
Figura 12: dupla via de saida de ventriculo direito.

- : Modificado de A.D.AM i , 2018
vaso da base (figura 13), embora haja (Modificado de images )

raros casos descritos com septo interventricular integro.’” As vias de saida dos
vasos podem ou n&o estar estendticas e um tronco arterial € considerado conectado
a um ventriculo quando mais de 50% de sua circunferéncia - no nivel da valva
arterial - estiver relacionado a ele.'”” A dupla via de saida pode coexistir com situs
normal, invertido, isomerismo atrial e com todas as variacdes de conexdes
atrioventriculares. O quadro clinico é variavel e depende da relacdo da CIV com os
vasos da base, presenca de obstrugdo na via de saida pulmonar ou sistémica,
resisténcia vascular pulmonar e presenca de outros defeitos. A cianose central é a
manifestacdo predominante dos pacientes com estenose pulmonar, enquanto sinais

e sintomas de insuficiéncia cardiaca s3o tipicos dos casos de hiperfluxo pulmonar.'”



Figura 13: desenho esquemdtico das posigdes da CIV em relagdo aos
vasos da base na DVSVD: (A) CIV subadrtica; (B) CIV subpulmonar; (C)
CIV duplamente relacionada e (D) CIV nZo relacionada. AD: atrio direito;
AAE: auricula do atrio esquerdo; CIV: comunicagdo interventricular; TP:
tronco pulmonar; Ao: Aorta; VCS: veia cava superior; VCI: veia cava inferior;
VD: ventriculo direito; VT: valva tricispide. (Modificado de CROTI, Ulisses

Alexandre et. al. Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular Pediatrica, 2* Ed.

Roca, 2013)

37
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Tetralogia de Fallot (T4F)

A tetralogia de Fallot é a cardiopatia cianogénica mais comum, ocorrendo em 3 a 5%
dos pacientes cardiopatas,'® é

caracterizada anatomicamente pelo

desvio anterior do septo infundibular em

Estenose

Pulmonar 4 Dextroposi¢ao

daAorta

relagdo ao restante do septo

Comunicagado
Interventricular

interventricular, gerando mau

alinhamento do septo e do cone truncal

Ventriculo

direito K"
(figura 14)", resultando em: hipertrofiado —

a) Comunicagéo interventricular (C|V) Figura 14: Alteragdes morfoldgicas na tetralogia de Fallot.
[Modificado de A.D.A.M images, 2018)
ampla;
b) Obstrucdo muscular da via de saida do ventriculo direito (VD);
c) Dextroposi¢ao da aorta;
d) Hipertrofia do ventriculo esquerdo.
O fluxo pela CIV é determinado pelo grau de obstrugdo da via de saida do VD,
podendo haver importante cianose e necessidade de corre¢cado precoce em pacientes
com obstrugdo severa do fluxo pulmonar.’”: 18

Cerca de 25% dos pacientes com diagnostico de tetralogia de Fallot possuem

microdelegdo 22q11.18

Atresia pulmonar com comunicagao interventricular

Anomalia cardiaca caracterizada pela descontinuidade entre o ventriculo direito (VD)

e o tronco pulmonar (TP), tornando obrigatorio que o suprimento da circulagao
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pulmonar se faga por meio de shunts sistémico-pulmonares, seja este o canal

arterial ou vasos colaterais que podem provir de uma ou mais fontes arteriais. A

atresia pode se dar no infundibulo, na valva pulmonar ou ser supravalvar e,

morfologicamente, o TP pode mostrar-se hipoplasico, caracteristica que pode

estender-se as artérias pulmonares, que pelo desenvolvimento alterado do TP
sofrem 0 mesmo processo involutivo. Pela grande variedade anatémica, o quadro
clinico também € um espectro que vai desde cianose e sinais de hipofluxo pulmonar
até uma congestao pulmonar exuberante, na vigéncia de grandes colaterais; ha uma
divisdo morfoldgica proposta por Barbero Marcial (figura 15), como segue:'" 1°

e Tipo A: todos os 20 segmentos pulmonares estdo conectados as artérias
pulmonares, que sdo confluentes na maioria das vezes. O suprimento de sangue
faz-se normalmente pelo canal arterial;

e Tipo B: os segmentos pulmonares sdo conectados parcialmente as artérias
pulmonares centrais, sendo os segmentos restantes alimentados somente pelas
colaterais, havendo frequentes alteracdes das artérias pulmonares como
descontinuidades, estenoses, hipoplasias ou mesmo auséncia unilateral;

e Tipo C: auséncia de veias pulmonares centrais e todos os segmentos

pulmonares recebem sangue de colaterais.
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Figura 15: divisdo morfolégica da atresia pulmonar com CIV conforme
classificagdo de Barbeiro-Marcial. (Modificado de CROTI, Ulisses Alexandre

et. al. Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular Pediatrica, 2* Ed. Roca, 2013)

Janela aortopulmonar

Anomalia rara, ocorrendo em menos de 1% dos pacientes com cardiopatia
congénita,?® que corresponde a abertura circular, oval ou espiralada entre a aorta
ascendente e o tronco pulmonar, porém mantendo as valvas separadas, resultante
de falha de fusao das bordas conotruncais direita e esquerda, que sao responsaveis
por dividir o tronco arterial. Embora tenha tamanho e localizag&o variaveis (figura 16)
com classificagdo de acordo com a localizacdo do defeito em relagéo as valvas
semilunares, normalmente resulta em grande shunt esquerda-direita e, sem cirurgia
corretiva, resulta em alteragdes irreversiveis no leito vascular pulmonar e morte na
segunda década de vida.'” 20 Cerca de 50% dos casos ocorrem juntamente a outras
malformagdes, principalmente interrupgéo do arco aortico (11 a 20%).2° Origem
anOémala das coronarias pode ocorrer em 5 a 10% dos casos e o diagndstico pré-

operatério torna-se particularmente dificil, visto que a elevada pressao de perfusao
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determinada pelo defeito aortopulmonar ndo permite o aparecimento de

manifestagdes clinicas de isquemia.?°

° Tipn I'v < Defenn ~terredions

Figura 16: classificagSes anatdmicas da janela aorto-pulmonar (A) tipo | ou
proximal, mais frequente, localiza-se entre a parede medial da aorta
ascendente e a bifurcagdo do tronco pulmonar. (B) tipo Il ou distal,
localiza-se entre a parede posterior da aorta ascendente e a bifurcagdo do
tronco pulmonar. (C) tipo Ill, definido como completa auséncia do septo
pulmonar e (D) tipo IV ou intermediario, com bordas superior e inferior bem
definidas, permitindo fechamento percutdneo. APE: arnéria pulmonar
esquerda; APD: artéria pulmonar direita; TP: tronco pulmonar; Ao: Aorta;
TBC: tronco braquiocefélico; ACE: artéria carétida comum esquerda; ASE:
artéria subclavia esquerda. (Modificado de CROTI, Ulisses Alexandre et. al.

Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular Pediatrica, 2® Ed. Roca, 2013)

Transposigdo das grandes artérias (TGA)

Malformagao dos grandes vasos da base onde o atrio morfologicamente direito

conecta-se ao ventriculo morfologicamente direito, que, por sua vez, da origem a
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aorta e o atrio morfologicamente esquerdo, que se liga ao ventriculo
morfologicamente esquerdo, que da origem ao tronco pulmonar, determinando duas
circulagdes em paralelo (figura 17), ou seja: a aorta se origina do ventriculo que
recebe o sangue sistémico enquanto o TP se origina daquele que recebe o sangue
oxigenado, sendo incompativel com a vida se ndo houver comunicagao entre estes
circuitos, seja atrial, ventricular ou arterial. E cardiopatia congénita cianogénica mais
frequente ao nascimento e a associagdo de anormalidades permite algum grau de
sobrevida até sua corregéo, porém, sem intervencao, a mortalidade chega a 89% no

primeiro ano de vida.'”

Aortaconectada ao
ventriculo direito

Pulmonar conectada ao
ventriculo esquerdo

Ventriculo
esquerdo

Ventriculo
direito

Figura 17: desenho esquematico da transposi¢do das grandes artérias.

Fonte na imagem.
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Transposigéo corrigida das grandes artérias (TCGA)

Combinacgéo de discordancia atrioventricular (AV) e ventriculoarterial: o atrio direito
morfologico esta alinhado ao ventriculo esquerdo morfoldgico, que, por sua vez, se
conecta ao tronco pulmonar, enquanto o atrio esquerdo morfologico esta alinhado ao
ventriculo direito morfolégico que, por sua vez, esta conectado a aorta; assim, o
efeito hemodinamico da transposigao arterial € anulado pela discordancia
atrioventricular, originando o termo "transposi¢éo corrigida" embora seja
questionavel a capacidade do ventriculo direito em manter a circulagao sistémica.
Anomalias conotruncais e anomalias de ventriculo unico s&o muito mais comuns na
TCGA que na TGA classica. Também sao mais comuns as alteragdes de ritmo, visto
gue o mau posicionamento dos atrios em relagdo aos ventriculos impede que o n6

atrioventricular dé origem ao sistema de condug&o.'”

Tronco arterial comum

Também descrito como truncus arteriosus, € uma malformagao incomum porém nao
é rara, perfazendo 1,1 a 2,5% das cardiopatias congénitas, ocorrendo normalmente
como malformagéao cardiovascular isolada, embora eventualmente esteja associada
a microdelegdo 22q11.2."7 Caracteriza-se por uma grande artéria Ginica, com uma
valva semilunar (trivalvulada em até dois tergos dos casos) que deixa a base do
coragao e que origina as circulagdes coronariana, pulmonar e sistémica.’ Como o
tronco recebe o débito dos dois ventriculos, na regido subvalvar é obrigatoria a
existéncia de uma comunicagao interventricular ampla, resultado da auséncia ou de
uma grande deficiéncia do septo infundibular.’” O tronco adrtico a direita esta mais

frequentemente relacionado ao tronco arterial comum que a qualquer outra



44

cardiopatia; variagdes na origem e na distribuicdo das artérias coronarias também
sdo comuns."”
Sua classificagdo se da de acordo com a origem das artérias pulmonares do tronco
comum:
e Tipo |: presenca de tronco pulmonar curto que da origem as artérias
pulmonares direita e esquerda, sendo o tipo mais comum (69%);"”
e Tipo ll: As artérias pulmonares se originam lado a lado na face posterior do
tronco comum,;
e Tipo lll: as artérias pulmonares se originam separadamente do tronco
comum.
O erro basico de desenvolvimento ¢é a falta de septacédo conal e aortopulmonar,

sendo associado o septo infundibular ausente ou deficiente.!”

Defeitos dos arcos faringeos
Interrupgéo do arco aortico (IAAO)

O arco aortico humano definitivo resulta dos seis pares branquiais primitivos
interconectados as duas aortas dorsais bilaterais.’® A IAAo é definida pela auséncia
de continuidade anatémica entre a aorta ascendente e a descendente,
possivelmente por falha na regressao dos arcos aorticos primitivos e cerca de 50%
dos casos estdo associados a sindrome de delegdo 22qg11.2.7"-2" A associagdo com
outras malformacgdes, especialmente comunicagao interatrial ou interventricular, é

comum (98% dos casos)?!, uma vez que ha obstrugéo da ejecgéo ventricular
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esquerda, aumentando o shunt esquerda-direita e o calibre do forame oval do

Figura 18: Desenhos esquematicos da classificagZo da interrupgdoe do arco
aodrtico, definida pelo local da interrupgdo. (A) o tipo A é interrompido apoés a
artéria subclavia esquerda (ASE); (B) o tipo B & interrompido entre a artéria
carotida esguerda (ACE) e ASE e (C) e o tipo C, cuja interrupgao & entre a
artéria inominada e a artéria cardtida direita (ACD). (Modificado de CROTI,
Ulisses Alexandre et. al. Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular Pediatrica, 2*

Ed. Roca, 2013)

mais distal, apos a artéria subclavia esquerda;

recém-nascido."” Quase
sempre, a via de saida do
ventriculo esquerdo (VSVE),
o anel adrtico e aorta
ascendente apresentam
sinais de
hipodesenvolvimento.!” O
fluxo pulmonar para aorta
descendente é mantido pelo
canal arterial e o fechamento
desta estrutura normalmente
torna a condig3o letal.'” Esta
anomalia é dividida em trés
tipos (figura 18)16. 20:

o Tipo A: interrupgcao

e Tipo B: o tipo mais comum, chegando a 84% dos casos.?' Situa-se entre a

subclavia e a carétida esquerda. A delegcao 22g11.2 esta presente em 75% dos

casos.?

e Tipo C: tipo mais raro, apenas 5% dos casos.?' Mais proximal, localiza-se apés a

emergéncia do tronco braquiocefalico.
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Aneis vasculares

Anomalias vasculares congénitas que formam um circulo de vasos em torno da
traqueia e do es6fago, comprimindo estas estruturas, secundarias ao
desenvolvimento embrionario anormal dos arcos aérticos.'” Sua prevaléncia é
desconhecida, pois muitos pacientes sdo assintomaticos.'” Dois grupos de lesdes
podem ser identificados:

e Duplo arco aortico: causa mais frequente de compresséao traqueoesofagica. Aqui,
a aorta ascendente tem origem normal, mas ao sair do pericardio, se divide em
dois ramos: anterior (esquerdo) e posterior (direito) que dao origem a caroétida
comum e subclavia esquerdas e direitas, respectivamente e se fundem no dorso
para formar a aorta descendente. e, cerca de 70% dos casos, o arco direito é
dominante, possuindo maior

Arco direito

diametro (figura 19)."” x50

ASE

Arco esquerdo

e Arco aortico a direita com
imagem em espelho: resulta da \ .
interrupcao do arco embrionario )
esquerdo distal ao canal arterial
e pode formar um anel quando

0S vasos do pescogo se originam

: Figura 19: desenho esquematico de duplo arco adrtico com dominancia a

COmo uma imagem em : . 2

direita. ASD: artéria subclavia direita; ACD: artéria carétida comum direita;

espe|h0.17 ASE: artéria subclavia esquerda; ACE: artéria carétida comum esguerda.
(Modificado de CROTI, Ulisses Alexandre et. al. Cardiologia e Cirurgia

Cardiovascular Pediatrica, 2® Ed. Roca, 2013)
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Fluxo sanguineo intracardiaco anormal

Comunicacao interatrial tipo Ostium Secundum:

Defeito representado por abertura que permite a passagem de sangue entre os
atrios, restrita aos limites da fossa oval.'”” Como defeito isolado tem alta prevaléncia,
mas também coexiste com multiplas cardiopatias, simples e complexas, e em

algumas, sua presenca é fundamental para a sobrevivéncia pos-natal (figura 20).'6.17

Veia cava superior

Crista Terminal
Veia pulmonar
superior direita

Defeito de septo atrial

Veia pulmonar
inferior direita

Septum primum
Seio coronario
Veia cava inferior

Veia cava inferior

Figura 20: CIA tipo ostium secundum vista do atrio direito. (Modificado de:
COCHARD, R. Larry. Netter's Atlas of human embryology, Saunders

Elsevier, 2002)

Comunicagéo interventricular (CIV)

E um dos defeitos cardiacos mais comuns, podendo chegar a 40% de todas as
malformagdes, embora sua prevaléncia se altere conforme a faixa etaria estudada,
visto que pequenos orificios presentes ao nascimento podem se fechar.??
Caracteriza-se anatomicamente pela presenca de um ou mais orificios de tamanho e
formatos variaveis no septo interventricular, possibilitando a passagem da camara de
maior pressao para a de menor pressao. Aproximadamente 50% dos casos

associam-se com outras alteragbes anatdémicas cardiovasculares.' Podem ser
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classificados grosseiramente como musculares ou membranosos, embora estes
ultimos n&o se restrinjam apenas a esta regiao, frequentemente envolvendo o septo
muscular adjacente.'” 22 Seu tamanho é bastante variavel, tendendo a ser maior
guando sua localizagdo € membranosa e perimembranosa, enquanto defeitos
musculares tendem a fechamento espontaneo.'” Sao suas classificagdes (figura 21):

Tronco

Aorta pulmonar Muscular de

l via de saida
Perimembranosa

de via de entrada

Duplamente
relacionada

Muscular trabecular

Aneldavalva
tricuspide

o

}‘/Muscular

deviade
entrada

Veia cava inferior

Figura 21: classificagdo morfolégica das comunicagées interventriculares.
(Modificado de CROTI, Ulisses Alexandre et. al. Cardiologia e Cirurgia

Cardiovascular Pediatrica, 22 Ed. Roca, 2013)

e Defeitos perimembranosos - sdo as mais comuns, ocorrendo em cerca de 80%
dos casos.!” Levam a graus variaveis de desalinhamento entre os septos
infundibular e anterior, podendo produzir cavalgamento da aorta.

a. Com extensao para a via de entrada;
b. Com extensao para a porc¢éao trabecular;
c. Com extensao para a via de saida.
e Defeitos musculares — orificios circundados exclusivamente por tecido

muscular.?2
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a. Da via de entrada;
b. Da via de saida;
c. Apicais.
e Defeitos duplamente relacionados ou justarteriais: localizam-se anatomicamente
acima da crista supraventricular, logo abaixo da valva pulmonar e da valvula
coronariana direita.’” 22 Tem incidéncia aumentada em pacientes de origem

japonesa, perfazendo 30% dos casos nesta populagdo.'’

Defeitos de coracido esquerdo

Sindrome da hipoplasia do coragéo esquerdo (SHCE)

Conjunto de anomalias cardiacas congénitas que consistem em hipoplasia
significativa ou auséncia do ventriculo esquerdo (figura 22), que é incapaz de manter
a circulagao sistémica, e hipoplasia da aorta ascendente, associada a diferentes
malformagdes valvares:'”

e Atresia aortica e atresia mitral (mais comum);

e Atresia aortica e estenose mitral

e Estenose aortica e atresia mitral (menos comum)

e Estenose aortica e estenose mitral.

Diversos mecanismos podem estar associados a tdo complexa cardiopatia: no feto,
o atrio esquerdo se enche de sangue através do forame oval, e impedimentos a este
fluxo, como um forame oval de menores dimensdes, poderia ser um fator de
hipodesenvolvimento das cAmaras esquerdas.?® O desenvolvimento valvar anormal

também poderia justificar tais defeitos.®
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Comunicagdo
interatrial

Valva aortica

Ventriculo esquerdo
hipoplasico

Figura 22: desenho  esquematico  demonstrando  alteragdes

anatomopatolégicas da sindrome do coragdo esquerdo hipoplasico.

Coarctagao de Aorta (CoAo)

Anomalia congénita da aorta que leva a uma constrigdo no istmo aortico, entre a
subclavia esquerda e a insergédo do canal (ou ligamento) arterial decorrente de
espessamento da meédia associada a sobreposicdo de neoformagdes do tecido da
intima, demandando a manutengao do canal arterial para adequada perfusao da
aorta inferior, a depender do grau e extensdo da obstrugdo. '”-24 Sua prevaléncia
varia de 5 a 8% das cardiopatias congénitas, sendo o defeito mais comum na
Sindrome de Turner.?* Duas hipéteses sdo sugeridas para a fisiopatologia:
alteragdes hemodinédmicas decorrentes da angulagao do canal arterial em relagéo a
aorta ou a presenca de tecido ductal ectopico nesta.?* Comumente associada a
outras malformagcoes, principalmente CIV e persisténcia do canal arterial.'”
Anomalias ndo cardiacas, como anomalias no poligono de Willis, podem estar

presentes em 10% dos casos.'” 24
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Defeitos do coracio direito:

Atresia pulmonar com septo interventricular integro

Malformagéo cardiaca complexa e rara (cerca de 3% das malformagdes cardiacas)
caracterizada pela obstru¢do completa do fluxo sanguineo do ventriculo direito (VD)
para o tronco pulmonar (TP) ou para o ventriculo esquerdo (VE)."”-25 A maioria dos
pacientes apresenta forame oval patente n&o restritivo ou CIA tipo Ostium
Secundum (20% dos casos) essenciais para a sobrevida.'” Postula-se que a
obstrucdo do fluxo pulmonar tardiamente na vida fetal levaria a um
hipodesenvolvimento da valva pulmonar, levando a um espectro de anomalias
associadas.?® A valva trictispide normalmente é malformada, variando entre
estenose grave, até valva displasica ou mesmo desguarnecida de tecido valvar, com
insuficiéncia maciga ou associada a doenga de Ebstein.'” O ventriculo direito tem
morfologia extremamente variavel, com diferentes graus de hipoplasia da via de
entrada, porgao trabecular e via de saida; a estrutura muscular pode apresentar uma
série de anormalidades como isquemia, fibrose, infarto, aspecto esponjoso ou
fibroelastose.’ Uma série de anomalias das artérias coronarias pode ocorrer: uma
artéria coronaria unica pode se originar da aorta ou, mais raramente, do tronco
pulmonar. Pode haver ainda auséncia de conexao proximal entre as coronarias,
estenose, interrupcdo ou a chamada fistula coronarianocameral, que se caracteriza
por uma grande fistula entre uma das coronarias e o VD, de modo que o fluxo
coronariano é realizado de forma retrégrada a partir do VD, que trabalha com
pressao suprasistémica.'”> 2% O tronco e os ramos pulmonares sdo geralmente bem

desenvolvidos, as artérias, confluentes e o fluxo, mantido pelo canal arterial."”
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Anomalias de morte celular
Doenca de Ebstein

Anomalia congénita rara, que corresponde a menos de 1% das cardiopatias
congénitas,?® determinando alteragdes de todos os folhetos valva trictspide e
miocardio subjacente, de morfologia variavel.'” A maioria dos casos é esporadica.?®
O deslocamento apical e aderéncia ao miocardio subjacente dos folhetos septal e
posterior da valva s&o os achados caracteristicos, deslocando o anel valvular para a
regiao do trato de saida do ventriculo direito, causando “atrializagdo” desta camara e
redundancia do folheto anterior (figura 23)."7-26 O atrio direito, a jungéo
atrioventricular e o VD tendem a dilatagdo secundariamente a sobrecarga
volumétrica pela redugao do fluxo anterégrado do sangue através do coragao direito,
instalando-se progressiva regurgitagdo da valva mitral.'”- 26 A porgao “atrializada” do
VD tem as paredes finas e diferentes graus de disfungao, podendo ocorrer inclusive
estenose ou atresia pulmonar funcional, pela incapacidade do VD de bombear
sangue através da via de saida.'” 26 O forame oval patente ou CIA estdo presentes
em 80 a 90% dos casos.'”- 26 A presenga de canal arterial também é comum e pode
ser a unica forma de fluxo pulmonar na vigéncia de atresia pulmonar anatdbmica ou
funcional.?® A presenca de estenose ou atresia pulmonar € descrita em diversos
estudos, normalmente associada a progndstico desfavoravel.?® Pacientes com
transposic¢ao corrigida das grandes artérias ou inversao ventricular possuem valva
tricuspide sistémica que preenche critérios anatdmicos para anomalia de Ebstein em
até 50% dos casos, embora normalmente haja pouca atrializagdo do VD.?6 Ha ainda
elevada incidéncia de arritmias, com destaque para a sindrome de Wolff-Parkinson-

White.28 A anomalia de Ebstein é dividida em:
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Tipo A: o deslocamento do folheto septal € minimo, a camara atrializada &
pequena e o ventriculo verdadeiro tem volume adequado. A valvula anterior
muito préxima ao normal.’”- 26

Tipo B: A camara atrializada € grande porém bem individualizada, com
contratilidade normal ou levemente diminuida. O folheto anterior da valva
tricispide move-se livremente.!” 26

Tipo C: o folheto septal reduz-se a um resquicio fibroso, o posterior esta ausente
ou aderido a parede ventricular e o folheto anterior € também severamente
restrito, podendo causar obstru¢cdo da via de saida. A camara intermediaria é
volumosa e sua parede pode ser aneurismatica.'”- 26

Tipo D: os folhetos

valvulares sao de dificil

Comunicacdo

individualizagao por Interatrial

estarem em parte ou /
. . Atrio

totalmente aderidos a Direito

parede ventricular. A

musculatura e ventricular

Valva tricispide mal
posicionada permitindo
refluxo de sangue para

direita é fina e atrio direito

hipocontrétil eoVDe Figura 23: desenho esquemético da anomalia de Ebstein. (Modificado de

quase completamente A.D.A.M images, 2018)

atrializado.17: 26



Defeitos de matriz extracelular
Defeito do septo atrioventricular (DSAV)
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O termo “defeito do septo atrioventricular’ cobre um espectro de malformacoes

cardiacas caracterizada pela auséncia ou deficiéncia das estruturas septais

atrioventriculares normais (figura 24).17:2” Em geral, esta associada aos pacientes

portadores de sindrome de Down, e sua forma parcial também pode ser encontrada

na sindrome de delegédo 22q11 e Ellis-Van Creveld."” Ha relatos de casos de

heranga autossdmica dominante.?” Ha evidéncias que alteragdes no gene SHH ou

de genes de células ciliadas alterem a migragdo do mesoderma distal derivado do

campo cardiaco secundario, resultando em
defeito de fechamento atrioventricular.'”

A separacéo atrioventricular pode ser feita por
um ou dois orificios, mas uma caracteristica
essencial desta malformacgdo € a manutencgéo
de 5 folhetos, sendo que dois relacionam-se
com ambos ventriculos (folhetos-ponte), um
com o ventriculo esquerdo (folheto mural
esquerdo) e os outros dois, com o ventriculo

direito (folhetos anterior e inferior direitos).!”

O DSAV pode ser classificado e varias formas:

e Quanto ao numero de orificios (figura 25)'":

Valva AV comum

Ventriculo
Esquerdo

Figura 24: desenho esquematico do defeito de septo atrioventricular (na

figura, com orificio AV Unico). Créditos na imagem.

a. Total ou completo: a valva atrioventricular (AV) tem orificio unico e as

comunicacgoes interatrial (CIA) tipo Ostium Primum e interventricular de via

de saida estdo presentes;'”
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b. Intermediaria ou transicional: a valva AV tem dois orificios, CIA tipo Ostium
Primum e CIV pequena, restritiva, situada sob a area de fusdo dos
folhetos-ponte;!”

c. Parcial ou incompleta: existem CIA tipo Ostium Primum e dois orificios

valvares.”

direito Folheto infarior
- e direito

Folhato antarior dirsito

Direita £\

¢ inferior

Folheto ponte
infarior

Folheto ponte
anterosuperior

L] Folheto mural

esquerdo

Figura 25: esquema dos arranjos basicos dos folhetos na valva
atrioventricular Gnica com (A) dois orificios e (B) um orificio. (Modificado de
CROTI, Ulisses Alexandre et. al. Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular
Pediétrica, 2 Ed. Roca, 2013)
Quanto ao balanceamento:
a. DSAV balanceado: a jungao AV é igualmente relacionada a ambos os
ventriculos, que possuem tamanhos comparaveis;'”
b. Dominancia esquerda: a jungédo AV favorece o ventriculo esquerdo com
hipoplasia do direito;!”
c. Dominancia direita: a jungao AV esta relacionada de modo predominante
com o ventriculo direito e, em geral, o ventriculo esquerdo é hipoplasico.'”
d. Comunicacgao interatrial tipo Ostium Primum: presente na maioria das
vezes na forma parcial de defeito do septo atrioventricular, embora se

comporte como uma CIA, consiste em parte do espectro do DSAV, como

discutido anteriormente (Figura 26)".
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Figura 26: CIA tipo ostium primum vista a partir do atrio e ventriculo direitos.
(Patrick J. Lynch, 2006)

e. Atrio Gnico ou comum: variedade extrema de CIA onde ha auséncia dos
septos que dividem o atrio primitivo (figura 27), provavelmente por falha no
desenvolvimento do ostium primum, havendo, desta forma, uma unica
camara que recebe tanto o sangue sistémico quanto o pulmonar -
podendo ou nhdo associar-se com conexdes venosas andmalas - e se
comunica com os dois atrios por meio das valvas atrioventriculares. As
paredes direita e esquerda do atrio Unico tem caracteristicas
morfofuncionais tipicas dos atrios direito e esquerdo, respectivamente,

salvo casos de isomerismo e heterotaxia.!”
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Figura 27: CIA tipo atrio Unico, vista a partir do atrio direito. (Modificado de:

COCHARD, R. Larry. Netter's Atlas of human embryology, Saunders

Elsevier, 2002)
Diversos defeitos estdo associados ao DSAV, entre eles a tetralogia de
Fallot, principalmente em pacientes com Sindrome de Down, isomerismo
atrial direito ou esquerdo, este ultimo podendo apresentar atrio e/ou
ventriculo Unico.?” Tronco arterial comum, transposigdo das grandes
artérias, anomalia de Ebstein e cor triatriatum sao ocasionalmente

citados.?”

Crescimento anormal de tecido-alvo
Comunicacgéo interatrial tipo Seio Venoso

Les&o congénita rara, quase sempre encontrada na juncédo da desembocadura da
veia cava superior e o atrio direito (figura 28), podendo inclusive ocorrer importante
cavalgamento da veia cava superior com desvio de sangue para o atrio esquerdo e
marcada cianose. Em 90% dos casos esta associada com a conexao anémala

parcial de veias pulmonares dos lobos superior e médio direitos.!”
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Figura 28: CIA tipo seio venoso. (Modificado de: COCHARD, R. Larry.

Netter's Atlas of human embryology, Saunders Elsevier, 2002)

Drenagem anémala total de veias pulmonares (DAVP)

Malformagéo congénita em que as veias pulmonares estdo direta ou indiretamente
ligadas ao atrio direito secundaria a falha do desenvolvimento da veia pulmonar
comum e de sua incorporagdo no atrio esquerdo.'” Corresponde a 1 a 5% das
anomalias cardiacas congénitas, levando a um quadro grave ja ao nascimento.?8
Pode ser encontrada de forma isolada ou associada a uma grande variedade de
malformacgdes cardiacas, principalmente em associagao com sindromes
heterotaxicas.'”28 E imperativa a existéncia de um shunt esquerda- direita, na maior
parte das vezes, uma CIA tipo forame oval ou, menos comumente, canal arterial
patente, e observa-se sinais de sobrecarga das camaras direitas.'”- 22 Quase sempre
ocorre uma anastomose entre o plexo venoso pulmonar e as veias sistémicas e a
persisténcia dessas conexdes embrionarias nos planos supra, intra e infracardiaco
permitem a classificacdo da DAVP (figura 29):
e Supracardiaca: subtipo mais comum, ocorrendo em 44% dos casos.?® o local de
comunicagao venosa resulta de remanescentes do sistema nervoso cardinal

direito ou esquerdo. A forma mais frequente € aquela que as veias pulmonares
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drenam em uma via pulmonar comum, chamada de seio venoso pulmonar, que
se comunica, por meio da veia vertical, com a veia inominada esquerda, que se
inclina para a direita e para baixo, em direcdo a veia cava superior e se abre no
teto do atrio direito, produzindo a imagem tipica em "boneco de neve" que é vista
no estudo radiografico (figura 30). Quando o seio pulmonar é posterior a artéria
pulmonar esquerda, ha dificuldade de drenagem e consequente hipertensao
pulmonar. 7. 28

Intracardiaca: representa cerca de 21% dos casos.?® As veias pulmonares podem
se abrir diretamente no atrio direito, normalmente em sua regido posteroinferior,
ou no seio coronario, tornando-o muito dilatado, ou drenar diretamente na veia
cava superior direita ou veia cava superior esquerda persistente.!”- 28
Infracardiaco: ocorre em aproximadamente 26% dos casos. O fluxo venoso
segue um trajeto subdiafragmatico é direcionado pela veia vertical que, com
frequéncia, abre-se na veia porta, podendo também drenar para as veias
hepaticas, veia cava inferior, sistema azigo ou para o ducto venoso.'”> 22 Embora
a drenagem venosa possa estar lentificada e até obstruido em todos os quadros
de drenagem anémala, nos quadros infracardiacos esta caracteristica € mais
comum (ocorrendo em até 78% dos casos) pelo estreitamento extrinseco

determinado pelo diafragma, levando a edema pulmonar precoce.?8
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Figura 29: desenhos esquematicos demonstrando os tipos de conexao
andmala total de veias pulmonares: (A) supracardiaca; (B) intracardiaca e
(C) infracardiaca. (Modificado de CROTI, Ulisses Alexandre et. al.
Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular Pediatrica, 2* Ed. Roca, 2013)
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Figura 30: raio-x de térax "em boneco de neve", tipico de quadros de
drenagem andmala total de veias pulmonares. (ATIK, Edmar. Arqg Bras

Cardiol 2009;92(3))

Drenagem anémala parcial das veias pulmonares (DAPVP)

Condicao em que os 0Ostios venosos pulmonares néo estado todos relacionados ao
atrio esquerdo como deveriam, podendo envolver apenas um ou ambos os pulmdes,
ocorrendo em maior frequéncia no pulmao direito. Corresponde a 0,4 a 0,7% das
cardiopatias congénitas. Esta quase sempre associada a uma CIA tipo seio
venoso.'”- 28 Os pacientes normalmente s&o pouco sintomaticos ou mesmo

assintomaticos.?8

Sindrome da cimitarra
Conjunto raro de anomalias incluindo a presenga de conexdo anémala parcial ou

total do pulmao direito com a veia cava inferior, imediatamente acima da entrada das
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veias supra-hepaticas, jungéo cava-atrial inferior ou na regido mais baixa do atrio
direito.?® Radiologicamente, a anomalia é vista como uma curva vertical suave que
lembra a espada turca denominada cimitarra (figura 31)."7-2° Em dois tergos dos
casos, a veia cimitarra é responsavel pela drenagem de todo pulmao direito.?°
Habitualmente € uma veia Unica, que passa anteriormente ao hilo pulmonar e
perfura o diafragma na diregao da veia cava inferior, onde entra anterior, superior ou
lateral ao orificio da veia hepatica direita, embora variagdes consideraveis tenham
sido observadas.?® Associa-se frequentemente a dextrocardia, hipoplasia do pulméo
direito (virtualmente 100% dos pacientes
possuem algum grau de hipoplasia
pulmonar) e da artéria pulmonar direita e
presenca de artérias colaterais sistémico-
pulmonares originando-se da aorta
inferior, conhecido como sequestro
pulmonar.’”-2% Ocorre hipertensdo

pulmonar, portanto, ndo pela drenagem

andmala, mas p6|a presenca do Figura 31: raio-x de térax demonstrando a conexdo andmala das veias
pulmonares como um vaso dilatado e recurvado.

suprimento adicional de circulag&o arterial

pelas colaterais sistémicas.!”

Cor triatriatum

Anomalia congénita rara caracterizada pela subdivisdo do atrio esquerdo em duas
camaras por uma membrana fibromuscular: uma cadmara atrial esquerda proximal ou
camara pulmonar comum, localizada posterosuperior, onde drenam as veias

pulmonares; e a camara atrial esquerda distal, anteroinferior, ou atrio esquerdo



63

verdadeiro, que possui o apéndice atrial e a valva mitral (figura 32).7:30 As
comunicacoes entre estas camaras se fazem por meio de orificios Unicos ou
multiplos podendo variar entre 3 e 10 mm, normalmente com importante restrigdo ao
fluxo pulmonar e consequente hipertensao venosa pulmonar.'® O forame oval
normalmente encontra-se patente.?° Drenagem an6mala das veias pulmonares,
parcial ou total, € a principal cardiopatia associada.®® Sugere-se que sua origem
embrioldgica se encontra na estenose da veia pulmonar comum quando desemboca
no atrio esquerdo, o que n&o so a torna permanente como dilatada, originando a

camara acessoria."”

Figura 32: cor triatni assico, com fibrosa dividindo o atrio

esquerdo em cdmara acessdria (CA) ou cmara esquerda proximal, que

recebe as quatro veias p e o atrio esq (AE) iro, ou

camara esquerda distal, que contém o apéndice atrial esquerdo (AAE) e a
valva mitral. VD: Ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; SC: seio
coronodrio: VCS: veia cava superior; VCI: veia cava inferior. (Modificado de
CROTI, Ulisses Alexandre et. al. Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular

Pediétrica, 2° Ed. Roca, 2013)
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Origem an6émala de coronaria

Anomalia cuja incidéncia varia de 0,3 a 1,5% das cardiopatias congénitas, podendo
ser benigna ou potencialmente grave.?!

Quando a origem do vaso é a aorta, anomalias de trajeto e distribuicdo tem pequena
ou nenhuma repercussao clinica em coragdes normais.'” A origem andémala da
coronaria direita a partir do tronco pulmonar também é de pouca importancia clinica
devido a baixa pressao intramural do ventriculo direito, que permite perfusao
retrograda a partir de colaterais provenientes da coronaria esquerda, e € descrita
como achado acidental em necropsias.'” Fisiopatologicamente, a origem anémala da
coronaria esquerda emergindo do tronco pulmonar é a mais grave, onde a
oxigenagao de todo o miocardio do ventriculo esquerdo depende da perfusao
retrograda a partir de colaterais provenientes da coronaria esquerda, visto que ao
nascimento ha importante queda da presséo no tronco pulmonar, gerando um shunt
de grande magnitude com roubo de fluxo coronariano e hipoxia sustentada.’”: 3
Geralmente, trata-se de um defeito isolado, mas pode associar-se a outras

cardiopatias em 5% dos casos.3"

Persisténcia do canal arterial

Refletindo o aumento da sobrevivéncia de bebés prematuros, a prevaléncia do
canal arterial patente tem se elevado e € uma das cardiopatias congénitas mais
frequentes, resultando da falta de oclusdo do canal entre o istmo da aorta e o teto
da bifurcagéo do tronco pulmonar'” 32 (figura 33) que é fisioldgica na vida fetal e
tende a se fechar com a redugéo das prostaglandinas circulantes e aumento da
tensao de oxigénio que ocorrem com a retirada da circulagdo placentaria e inicio

da ventilagdo pulmonar ao nascimento. Em recém nascidos a termo saudaveis, o
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canal arterial se fecha em até 72 horas em 90% dos casos.?? O fechamento, no
entanto, € menos eficaz e mais demorado em prematuros, cujo tecido do canal é
menos sensivel a estas mudancas, sendo estes os principais acometidos.'”
Canais arteriais patentes em criangas com mais de 3 meses do termo da
gestacédo sao histologicamente caracterizados por um aumento da elastina
subendotelial, sendo considerada uma malformagao congénita da parede do
vaso.3? Em humanos, 8 a 11% dos pacientes com PCA tem alguma anomalia
cromossOmica.®? O quadro clinico é variavel, devendo-se principalmente ao
tamanho e a resisténcia do canal, que carreara sangue da aorta para o tronco
pulmonar, pela maior pressao sanguinea presente na circulagao sistémica,
podendo provocar alteragdes vasculares e consequente hipertensao arterial,

insuficiéncia cardiaca e hipoperfusao tecidual pelo roubo de fluxo.

Canal
Arterial

Artéria pulmonar
esquerda

Artéria pulmona
direita

Tronco
pulmonar

Figura 33: Canal arterial patente. (Modificado de: COCHARD, R. Larry.

Netter's Atlas of human embryology, Saunders Elsevier, 2002)
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Miocardiopatias

Cardiomiopatias s&o um grupo heterogéneo de doengas miocardicas associadas a
disfungdo mecénica ou elétrica, exibindo dilatagdo ou hipertrofia ventricular

inapropriada.33

Cardiomiopatia dilatada

Uma das causas mais comuns de insuficiéncia cardiaca. Causas genéticas sao
importantes em todas as faixas etarias e heranca familiar esta presente em 20 a
35% dos casos.3® Em criangas, causas comuns de cardiomiopatia dilatada incluem
miocardite, erros inatos do metabolismo e altera¢cdes genéticas em genes
relacionados a miosina, troponina, canais de sodio e titina: 31 genes autossdmicos e

dois ligados ao cromossomo X foram implicados na ontogenia da doenga.'”: 33

Cardiomiopatia hipertréfica

E caracterizada anatémica e histologicamente pela hipertrofia e desarranjo de
cardiomiocitos em diferentes localizagdes e intensidades, podendo ou nao obstruir a
via de saida ventricular.'” Funcionalmente, apresenta-se como disfungédo
diastdlica.'” Sua etiologia varia muito de acordo com a faixa etaria: em adultos, 85 a
90% dos casos sao de herancga autossdmica recessiva por alteragao em proteinas
sarcoméricas.3* Foram identificados 13 locus génicos e mais de 130 mutagbes em
10 genes envolvidos na codificagio de proteinas do sarcomero cardiaco.!” Durante
a infancia, a maior parte dos casos permanece idiopatica.>* Alguns casos parecem

apresentar heranga mitocondrial.'”
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Ventriculo esquerdo nao compactado

Caracteriza-se por miocardio esquerdo hipertrabeculado com recessos profundos

que se comunicam com a cavidade ventricular esquerda.”- 35 Por definicdo, a ndo

compactagao pertence ao ventriculo esquerdo, mas pode acometer o ventriculo

direito, tanto de forma biventricular como isolada.?® Pode ou n&o estar relacionado

com outras cardiopatias estruturais e também pode ser observada em pessoas

higidas, de modo que nao é considerada uma cardiomiopatia.®® Ha duas hipoteses

para seu surgimento:

¢ N&o compactagao do miocardio hipertrabeculado embrionario devido a um
defeito genético primario: a American Heart Association define a ndo
compactagao do VE como doencga genética e diversos genes foram propostos,
além de associagdo com sindrome de Barth e sindrome de Brugada.'”: 35 36

¢ N&o compactagcao adaptativa, para compensar uma contragao miocardica

anormal decorrente de anomalias metabdlicas ou microvasculares.!”
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Etiologia e manejo clinico

Historicamente a etiologia das cardiopatias congénitas tem sido descrita como
multifatorial e inclui causas externas como diabetes mellitus materno, tabagismo,
etilismo, uso de drogas ilicitas, infeccbes congénitas (especialmente rubéola), dieta
pobre em acido folico;'>'” esta percepgdo parece se manter em algumas formas de
cardiopatias esporadicas e nao sindrémicas. Entretanto, estudos epidemiologicos
sugerem uma forte influéncia de alteragcdes genéticas, atreladas ou ndo a sindromes,
sendo as alteragdes cromossOmicas as mais comumente observadas, embora SNPs
(do inglés, single-nucleotide polymorphism) e CNVs (do inglés, copy number variants)
também sejam descritas.?
Na ultima década, avangos criticos no sequenciamento de nova geragao tém aberto
diversas portas para o entendimento da genética das cardiopatias congénitas.'> 37 No
entanto, a determinagdo precisa da associacdo de uma alteragdo genética com o
fendtipo de doencga cardiaca congénita é desafiadora ndo s pela complexa
embriogénese do 6rgdo, mas pela diversidade anatomopatoldgica das possiveis
malformages.3® A heterogeneidade genética e correlagéo fenotipo-gendtipo limitada
langam sombras sobre a etiologia de mais de 50% dos casos, que podem ser
explicados por mutagdes ainda inexploradas nas regides nao codificantes do DNA,
mutagdes somaticas, interagdo gene-ambiente ou ainda mutagdes bialélicas.'? 38
A maioria das cardiopatias congénitas ocorrem isoladamente, principalmente’- 3"

e Atresia pulmonar;

e Atresia tricuspide;

e Transposicédo de grandes artérias;

e Hipoplasia do coragao esquerdo;

e Drenagem anémala de veias pulmonares;
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e Sijtus inversus.

Ao revisar a embriologia cardiaca fica claro que diversos tecidos extracardiacos tem
papel essencial na morfogénese deste 6rgdo, o que pode justificar o fato de 25 a 30%
das cardiopatias estarem associadas com anomalias extracardiacas, que podem nao
estar presentes ou ndo serem observadas no momento do diagnodstico inicial da
malformag3o.'> 3 Em pacientes com comunicagdes interatriais, a coexisténcia de
malformagdes extracardiacas pode chegar a 75%. Destaca-se aqui a deficiéncia
intelectual, cuja incidéncia pode chegar em até 50% quando consideramos pacientes
com diagnésticos de cardiopatias congénitas graves.'% 3° Entretanto, o diagnostico de
aberragdes cardiacas é feito muito comumente no periodo neonatal ou no lactente
jovem, o que torna imprecisa a avaliacdo intelectual do paciente em tela,
principalmente quando face a procedimentos ou intercorréncias inerentes ao seu
tratamento que possam levar a alteracbes no desenvolvimento do cérebro ainda
imaturo, como circulagdo extracorpdrea, hipdxia, hipotensdo e parada
cardiorrespiratoria.’? 40

Alteragbes monogénicas ou cromossdmicas também se associam com diferentes
prognosticos e variagdo na evolugdo pods-operatéria destes pacientes,’”
estabelecendo uma importante conexao entre a citogenética e a clinica no momento
delicado da corregédo de uma cardiopatia, que, a depender de sua gravidade, deve ser
feita ainda muito precocemente. Dificuldade de otimizar sedoanalgesia, risco maior de
arritmias e de sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS) no pos-operatorio
imediato ou recente sdo algumas destas caracteristicas;'® 3% 39 sindromes e
malformagdes extracardiacas complexas também tem impacto negativo no
resultado.'® 2 38 Até mesmo alteragbes tardias, como miocardiopatia dilatada sdo

descritas com mais frequéncia em pacientes com variantes genéticas especificas.3® O
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reconhecimento destas possibilidades permite o uso e protocolos perioperatorios que
podem reduzir dramaticamente a morbimortalidade destes pacientes.

Pelo alto custo familiar e social das cardiopatias congénitas, ainda se salienta a
necessidade do aconselhamento genético e avaliagdo génicas dos parentes do
paciente afetado, de modo a determinar a possibilidade de recorréncia, cuja
importancia tem crescido juntamente com os avangos em cirurgia cardiovascular que
permitem que estes pacientes cheguem a idade reprodutiva, o que ndo acontecia com

frequéncia até ha poucas décadas.'? 4°
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Objetivos

Revisar as principais sindromes associadas a cardiopatias congénitas,
delimitando suas caracteristicas fenotipicas e genotipicas;

Pontuar genes candidatos a determiner cardiopatia congenita isolada e
discorrer sobre a fisiopatologia destas malformagdes;

Apresentar as principais ferramentas laboratoriais de diagndstico
genético ao medico ndo-geneticista.

Tracar o perfil dos pacientes cardiopatas atendidos no Hospital
Universitario de Brasilia nos anos de 2012 a 2018 e verificar a
contribuicdo das alteragbes genéticas em pacientes portadores de
cardiopatia congénita na amostra;

Sugerir um fluxograma de investigacao clinica e laboratorial que auxilie
no diagndstico e manejo do paciente portador de cardiopatia congénita,
considerando a histoéria e evolugao clinica, além do fenétipo cardiaco e

extra-cardiaco.
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Justificativa

Cardiopatias sdo as principais malformagdes congénitas, sendo responsaveis por
cerca de um tergo das grandes anomalias e afetando cerca de 1% dos nascidos vivos
em diversos graus de gravidade e até 9,4% em perdas fetais tardias.'® 3" Dos recém-
nascidos com este diagndstico, 50 a 60% necessitardo de intervengéo cirurgica e 25%
serao classificados como portadores de cardiopatias criticas, necessitando de cirurgia
de grande porte ainda no primeiro ano de vida."®

Este panorama permite vislumbrar o peso da morbimortalidade associada a estas
malformagdes: recém-nascidos cardiopatas tem maior morbidade devido a
prematuridade, baixo peso ao nascer e sofrimento fetal.*! Segundo a OMS, em 2017,
malformagdes congénitas foram a principal causa de mortalidade de criangas entre O
e 4 anos de idade no Brasil.#?

As cardiopatias congénitas sao anatdbmica e patologicamente heterogéneas e sua
etiologia, complexa. A maior parte ocorre de forma isolada, porém 25 a 30% ocorrem
associadas a malformagdes extracardiacas, o que piora ainda mais o prognostico e
aumenta os custos médicos em curto e longo prazo.3’

Existem evidéncias que apoiam a contribuicdo genética na etiologia das cardiopatias
congénitas: existe maior concordancia na presenga de cardiopatias congénitas em
gémeos monozigdticos quando comparados a gémeos dizigoticos e o risco de
recorréncia de cardiopatias entre irmdos ndo-gemelares também €& aumentada,
especialmente heterotaxia.’®

O paciente cardiopata, idealmente, recebe atendimento multidisciplinar desde idade
muito tenra, havendo, inclusive, necessidade de procedimentos cirurgicos de grande
porte e cuidados intensivos nas primeiras semanas de vida. Contudo, a figura do

geneticista n&o é habitual neste contexto, principalmente em cardiopatias isoladas ou
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associadas a alteragdes mais sutis ou de dificil identificacdo no periodo neonatal como
déficit intelectual ou baixa estatura. O déficit intelectual € a principal comorbidade
extracardiacas, afetando 10% de todos os pacientes cardiopatas e 50% daqueles com
alteragdes cardiacas consideradas criticas.'® 2 A investigagdo dos fatores de risco
para alteragdes neuroldgicas nesta populagdo leva o foco as complicagbes da
circulagcao extracorpodrea, alteragdes fisiologicas pré-correcédo (como, por exemplo,
hipdxia sustentada) ou mesmo complicagdes inerentes a hospitalizagdo prolongada e
reduzido estimulo neuropsicomotor.*® E possivel que estes fatores interajam com o
substrato genético, o que poderia ser um caminho na identificagdo prospectiva das
criangas mais vulneraveis.'

Embora as malformagdes estruturais cardiacas tenham uma morbimortalidade
elevada, a histéria natural da cardiopatia congénita alterou-se dramaticamente desde
a primeira realizagao do shunt sistémico pulmonar por Helen Taussig, Vivien Thomas
e Alfred Blalock, em 1945. Desde entdo, uma condigdo quase universalmente letal
tem se tornado progressivamente mais manejavel com uma combinagdo de
procedimentos cirurgicos, hemodinamicos e clinicos, elevando a sobrevida em 10
anos no pés-operatério a 95% e permitindo o crescimento da populagdo em idade fertil
com diagnostico de cardiopatias': em 2010, dois tergos dos pacientes com este
diagndstico em paises desenvolvidos eram adultos com mais de 18 anos,*® o que
chama a atengao para a necessidade de diagnostico genético e planejamento familiar
nesta populagdo. A maior parte das cardiopatias, principalmente as mais severas e
complexas, ocorrem em familias sem historia prévia do agravo, podendo ser
atribuidos a eventos genéticos de novo e possivelmente de heranga autossémica
dominante que anteriormente cuja transmisséo era limitada pela mortalidade precoce

de seus portadores e o seu comportamento em proles vindouras, desconhecido.% 12
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Além disso, estes individuos sobreviventes podem apresentar diversas condigdes
degenerativas cujo aprendizado em torno da preveng¢ao e manejo tornam imperativos
o maior conhecimento do substrato genético.'?

Por fim, o desenvolvimento do ecocardiograma fetal e outros exames de imagens,
como a ressonancia nuclear magnética abrem possibilidades de acompanhamento da
cardiopatia congénita no ambiente intrautero e possivel prevencéo e paliagdo, uma
vez que se entenda a sua complexa fisiopatologia e etiologia: a identificagdo dos
genes alterados é pecga chave na construgédo deste conhecimento.3®

Assim, as implicagbes do teste genético em pacientes com cardiopatia congénita e
suas familias € extremamente significante, variando desde uma ferramenta para
estimar progndstico e fatores de risco para déficit intelectual e outras malformagdes
cardiacas, até ponderar a possivel recorréncia em irmaos e, a medida que mais destes

pacientes alcangam a idade adulta, a recorréncia em sua propria prole.
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Capitulo |: revisdo das bases genéticas das
cardiopatias congénitas

O coracdo é um dos 6rgaos mais estudados no ambito de desenvolvimento e
organogénese e um dos mais susceptiveis a doengas. Sua organogénese é
complexa e inclui fatores de transcrigdo e seus reguladores, ligantes e receptores,
vias de sinalizagéo, genes de proteinas contrateis, fatores epigenéticos, dentre
outros. Nos ultimos anos toda uma estrutura molecular emergiu na tentativa de
explicar o comprometimento de diferentes linhagens em regides cardiacas distintas e
a migragao, proliferagcado e morte celular que guiam os eventos tridimensionais do
desenvolvimento cardiaco.

Com a descoberta do segundo campo cardiaco (SHF), reinterpretacées de modelos
animais permitiram entrever a complexidade da rede de fatores de transcricédo e vias
regulatorias envolvidas na organogénese cardiaca (Figura 34) e a interagdo dos dois
campos cardiacos distintos.'® A agdo dos fatores de transcrigdo segue uma ordem
coesa, especifica para cada periodo e cada regiao do desenvolvimento embrionario.
Micro RNAs também participam do controle fino deste processo, mas seus alvos
especificos ainda séo de dificil elucidagéo.'? 1°

Até 30% dos pacientes com cardiopatia congénita podem ser afetados por
aneuploidias, sindromes mendelianas e ndo mendelianas; aneuploidias e CNVs
constituem cerca de 23% dos casos totais, mas poucos genes isolados foram
identificados, principalmente tratando-se de sindromes mendelianas herdadas (tabela
1).19 Mutagbes somaticas ndo sdo uma causa comum de cardiopatia congénita, mas
possivelmente tem um papel indeterminado no desenvolvimento dessas doengas,

possivelmente em um contexto poligénico.*4
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Figura 34: lista parcial de fatores de transcrigdo, vias sinalizatérias e
microRNAs influenciando a formagdo das diferentes regides cardiacas.
Interagdes fisicas sdo demonstradas como linhas pontilhadas. FHF: First
heart field - campo cardiaco primario; SHF: second heart field - Campo
cardiaco secundario. (SRIVASTAVA, Deepak. Making or breaking the heart:

from lineage determination to morphogenesis. Cell, vol 126, ed 6., 2006.)
A maior parte das cardiopatias congénitas € esporadica, sem membros da mesma
familia afetados.’® '2 Mais de 20% dos casos é causado por SNPs e CNVs de novo e

é possivel que haja cardiopatias com padrdées de heranga mais complexos; mais da

metade dos casos tem ainda etiologia desconhecida (tabela 1).1°
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Tabela 1: causas genéticas e ambientais de cardiopatias congénitas.
(baseado em ZALDI, S; BRUECKNER, M. Genetics and Genomics of

Congenital Heart Disease. Circ Res. 2017 Mar 17; 120(6): 923-840)

CAUSAS GENETICAS CARDIOPATIAS CONGENITAS

- d . Ny

O estudo das raras familias que apresentam cardiopatias congénitas em multiplas
geragcbes permitiu a identificagdo de fatores de transcricdo, componentes de
sinalizacao e fatores estruturais, mas também demonstraram penetrancia incompleta
ou inexistente de alteragbes em genes bem correlacionados a malformagdes
cardiacas, o que sugere a acgdo aditiva de varias mutagdes simultaneas.'% 12 37
Variantes heterozigotas que levam ao truncamento prematuro de proteinas tém sido
implicadas em cardiopatias ndo-sindrdmicas, sugerindo fisiopatologias diferentes em

quadros sindrémicos e n&o-sindrémicos.3”

Cardiopatias sindromicas

A incidéncia de anomalias cromossOGmicas em fetos com cardiopatia diagnosticada no
periodo pré-natal varia de 33 a 42%, nitidamente elevada quando comparada a
aneuploidia em recém-nascidos vivos, que é de 5%: esses fetos evoluem com mais
frequéncia para abortos ou obitos perinatais.' Aneuploidias e outras alteragdes

citogenéticas como CNVs englobam porgdes consideraveis do genoma, resultando
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em um amplo espectro de efeitos no desenvolvimento do embrido: 98% dos pacientes
com cardiopatia congénita e anomalias citogenéticas possuem, pelo menos, uma
malformagao extracardiacas.'® Dado este grande niumero de genes cujo nimero de
copias é alterado, a identificagdo daqueles especificamente relacionados a doenca

cardiaca congénita € ainda um desafio.'% 12

Aneuploidias
Trissomia do cromossomo 21 (Sindrome de Down)

A sindrome de Down (OMIM 190685) ocorre em 1 a cada 700 nascimentos e tem
como caracteristicas principais braquicefalia, face aplainada, fendas palpebrais
obliquas para cima, orelhas dismoérficas e braquidactilia, além de graus variados de
déficit intelectual.** 4% A incidéncia de cardiopatia chega a ser 2000 vezes maior que
na populagdo geral.** Cerca de 50% destes pacientes possuem cardiopatia estrutural
com caracteristicas anatdbmicas bastante peculiares: 45% dos cardiopatas com
sindrome de Down sio portadores de DSAV, principalmente em sua forma total e 10
a 15% sao tetralogia de Fallot.'® 45 Mais de 65% dos casos de DSAV s3o relatados
em pacientes com Sindrome de Down.*® Outras malformagdes incluem principalmente
os demais defeitos septais, demonstrando a clara correlacdo da sindrome com
alteragbes nos coxins endocardicos.' Malformacgdes tais quais transposicdo das
grandes artérias, truncus arteriosus e lesdes obstrutivas do coragdo esquerdo s&o
virtualmente ausentes, e coexisténcia de alteragdes que normalmente estao presentes
em pacientes com DSAV com cari6tipo normal como lesdes obstrutivas de VE, sé&o
raras naqueles com trissomia do 21."” De fato, os defeitos cardiacos associados a

sindrome de Down tém caracteristicas anatémicas favoraveis, que resultam, inclusive,
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em melhores resultados cirurgicos, exceto pela conhecida tendéncia a desenvolver
hipertens&o pulmonar.*

A regiédo critica para a sindrome de Down localiza-se na regido 21922, incluindo genes
como COL6A1, COL6A2 e DSCRA1, cujos efeitos podem ser isolados ou sinérgicos,
assim como variantes em genes mapeados em outros cromossomos, incluindo
CRELD1, FBLNZ2 (presentes no cromossomo 3) FRZB e GATAS (respectivamente nos
cromossomos 2 e 20).4 Estudos recentes tém destacado o potencial patogénico de
CNVs em outros cromossomos em pacientes com Sindrome de Down, especialmente

no que diz respeito aqueles portadores de cardiopatias.** 46

Trissomia do cromossomo 18 (Sindrome de Edwards)

Ocorre em 1 a cada 3000 nascimentos, apresentando microcefalia com regido
occipital proeminente, orelhas malformadas e baixas, micrognatia, maos com padréo
caracteristico de sobreposi¢cao de dedos, pés em mata-borrdo e outras inUmeras
malformagdes. As anomalias cardiacas estdo presentes em até 90% dos casos,
incluindo com mais frequéncia o DSAV, mas outros defeitos como CoAo e sindrome

da hipoplasia do coragéo esquerdo também podem estar presentes.'”: 4°

Trissomia do cromossomo 13 (Sindrome de Patau)

Ocorre em 1 a cada 5000 nascimentos e caracteriza-se por microcefalia, microftalmia,
fendas labiais e/ou palatinas, anomalias cerebrais e renais graves. Aproximadamente

80% dos pacientes possuem malformagdes cardiacas, principalmente CIV e CoAo.'"

45
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Monossomia do cromossomo X (Sindrome de Turner)

Ocorre em 1 a casa 2000 a 6000 nascidos vivos e € a unica monossomia compativel
com a vida, resultando em meninas com baixa estatura, pescogo alado, hipertelorismo
mamilar e disgenesia ovarianas.*” Aproximadamente 25% das pacientes apresentam
cardiopatia congénita, principalmente com lesdes obstrutivas do ventriculo esquerdo,
havendo um numero elevado de perdas gestacionais tardias devido a IAAo e CoAo
critica.’ 47 Nas criangas que sobrevivem, observam-se diversas alteragdes aorticas
correspondente ao desenvolvimento inadequado do quarto arco faringeo, incluindo
alteragbes obstrutivas da aorta e valva aodrtica uni ou bivalvulada, associada a
dilatacao da aorta ascendente e maior risco de aneurismas na adulta jovem. Postula-
se que a haploinsuficiéncia do braco curto do cromossomo X, tanto dentro como fora
da regido pseudoautossémica (PAR1) possa ter implicagdo no desenvolvimento
anormal das células provenientes da crista neural.*” Sabe-se ainda que lesdes
obstrutivas do coragdo esquerdo sdo mais comuns em pacientes com cariotipo 46,XY
(~2% da populacdo) que naqueles com cariotipo 46,XX (~0,5%) fortalecendo ainda
mais a hipétese que genes presentes no cromossomo Xp tem papel fundamental na

embriologia da via de saida do ventriculo esquerdo.*’

Alteragdes subcromossomicas

Alteragdes subcromossémicas normalmente n&o sao visualizadas no cariétipo padrao
devido a sua resolugdo reduzida: alteragbes menores que 5 Mbp ndo sao
identificadas.®® Por isso, a identificacdo de mutagbes mais sutis é recente, e com
técnicas de sequenciamento de nova geragao, espera-se que mais variagdes sejam

associadas com cardiopatias congénitas sindromicas.'? % Atualmente, considera-se:
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Delegéo 22q11.2

Delecéo de 0,7 a 3 Mb na regido 11.2 do brago longo do cromossomo 22 (22g11.2)
levando a um largo espectro de fendtipos caracteristicos da sindrome de DiGeorge
(OMIM 188400), sindrome velocardiofacial (OMIM 192430) e sindrome Shiprintzen
(OMUM 182212) - determinando, além das cardiopatias, anomalias de palato, e
imunodeficiéncia em cerca de 75% dos pacientes, hipoparatireoidismo em 50% e
alteragdes renais e gastrintestinais em 30%.'% 4% As cardiopatias sdo a principal causa
de mortalidade e compreendem defeitos conotruncais, incluindo T4F, atresia pulmonar
com CIV, interrup¢do do arco aortico e truncus arteriosus. Outras alteragdes do arco
adrtico, isoladas ou associadas a outras cardiopatias, também s&o comuns.'°

A delegcdo 22g11.2 (22q11del) inclui alteragbes no fator de transcricdo TBX1,
intimamente relacionado ao desenvolvimento do campo cardiaco secundario, visto
que o gene TBX7 é uma pecga essencial no desenvolvimento da via de saida do
coracgao e expresso exclusivamente no campo cardiaco secundario, estando ausente
no campo cardiaco primario e nas células da crista neural.'® Assim, defeitos da via de
saida, tipicamente fruncus arteriosus, tetralogia de Fallot e anomalias do arco aértico
estdo fortemente associada a 22q11del.'s 48

A maior parte dos pacientes com delecdo 22q11.2 possuem delecbes de novo,
tipicamente de um segmento de 3 Mb, resultando de recombinagdo homologa nao-
alélica entre as principais duplicagbes segmentares (low-copy repeats, LCRs) que
flanqueiam a regido critica do cromossomo.3® A hemizigose do 22q11.2, embora
interrompa diversas vias de sinalizagdo, n&o explica, por si sO, a grande variabilidade
fenotipica das cardiopatias, sugerindo que CNVs ou SNVs em outras regides do

genoma também estejam implicadas, principalmente em quadros muito extremos.*®
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Sindrome da duplicacédo do 22q11.2

Na sindrome da duplicagdo do 22q11.2 (OMIM 608363) o paciente acometido tem
diversas alteragdes neuropsicomotoras, urinarias e convulsdes. A incidéncia de
cardiopatia € menor do que a Sindrome de delecédo e seu espectro inclui diferentes
vias embrioldgicas - defeitos septais e lesbes obstrutivas do coragdo esquerdo -
possivelmente decorrente da interagdo da hiperexpressao do TBX1 com outros genes
e vias sinalizadoras fora da regi&o afetada.’® A patogenicidade da microduplicagéo é
dificil de definir, visto que maioria dos genitores que portam essa alteragdo s&o

assintomaticos.*®

Sindrome da delecgéao distal do 22q11.2

Acomete somente a extremidade telomérica da regido gendmica em tela, levando a
déficit cognitivo, anomalias faciais e esqueléticas e cardiopatias, incluindo CIV,
fruncus arteriosus, dupla via de saida de ventriculo direito, anomalias adrticas e
ventriculo esquerdo ndo-compactado. Genes que interagem com o TBX17 (que néo é
afetado nesta sindrome) como CRKL e ERK2/MAPK1 foram propostos como etiologia
para as cardiopatias: MAPK1 codifica uma quinase que possui ampla atividade
transdutora de sinais em eucariontes; e CRKL codifica um fator de crescimento que
modula as células natural killer recentemente implicado em defeitos renais, pode estar
relacionado as alteracdes na via de saida e do arco adrtico existentes. Quanto menor

a delegéo, mais complexa parece ser a cardiopatia.’®
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Delecgéo e duplicagao 1921.1

Ambas estdo associadas a fenotipos dismorficos, déficit cognitivo e malformacoes.
Cardiopatias sao uma importante caracteristica da delecdo, sendo apenas
ocasionalmente descritas na duplicagéo.' A delegdo 1g21.1 (OMIM 612474) gera um
fendtipo heterogéneo, incluindo retardo mental leve a moderado, microcefalia e
cardiopatia congénita, incluindo lesdes obstrutivas do coragdo esquerdo (40%)
defeitos septais (27%) e anomalias conotruncais (20%)."® Nao ha diferengas
fenotipicas entre pacientes com diferentes pontos de quebra.®® A sindrome de
duplicacdo 1921.1 (OMIM 612475) € bem menos comum e a cardiopatia congénita
mais descrita é a Tetralogia de Fallot.”® Pelo menos dois genes presentes no tecido
cardiaco em diferentes fases encontram-se nesta regido: AMPK (AMP activated
protein kinase) e GJAS (conexina 40), estando este ultimo relacionado a tetralogia de
Fallot ndo-sindrémica.®® 5! A conexina 40 é uma proteina que estabelece uma jungdo
comunicante entre as células atriais e ventriculares, sendo essencial para condugao
atrioventricular,5? no entanto, ainda ndo ha mecanismo proposto que relacione a
haploinsuficiéncia GJA5 e cardiopatia congénita.®’

Delecéo 1p36

A sindrome 1p36del (OMIM 607872) € uma das alteragdes genémicas mais comuns
e a segunda sindrome de dele¢cdo mais prevalente, ocasionando dismorfismos tipicos,
déficit cognitivo, epilepsia e, em 50% dos casos, cardiopatias, com uma prevaléncia
elevada de miocardiopatias e ventriculo esquerdo ndo compactado.® 53 O fator de
transcricdo PRDM16, mapeado dentro da regido critica de delegéo, foi associado com

uma proporgdo de casos nao-sindrémicos de VE ndo-compactado.’® Alteragbes
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extracardiacas associadas ocorrem em 14 a 66% dos pacientes, com énfase em

desordens neuromusculares.53

Delecgéo 8p23.1

Delegbes da regido 8p23.1 podem envolver desde grandes dele¢des terminais
envolvendo o teldmero, identificaveis pelo cariétipo até pequenas delecdes
intersticiais, conferindo diferentes fendtipos, com destaque para a presenca de
hérnia diafragmatica e cardiopatia congénita, que esta presente em 94% dos casos,
variando desde de defeitos septais até lesdes mais complexas, como tetralogia de
Fallot e sindrome da hipoplasia do corag&o esquerdo.5" 53

Esta regido contem o gene do fator de transcricdo GATA4, sabidamente associado
com cardiopatias congénitas ndo sindromicas, inclusive em contextos familiares,
especialmente defeitos septais.’® 5" No entanto, o fenétipo das cardiopatias
congénitas associadas a 8p23.1del pode ser mais grave e complexo que aqueles
descritos na haploinsuficiéncia GATA4, sugerindo que outros genes da regido
estariam envolvidos na etiologia dos defeitos cardiacos.>® Estudos com CGH-array e
modelos animais apontam o gene SOX7 como possivel fator de exacerbagao dos

efeitos da haploinsuficiéncia do GATA4.53

Sindrome de Wolf-Hirschhorn (Del4p)

Sindrome de Wolf-Hirschhorn (WHS, OMIM 194190) tem frequéncia estimada entre
1:50.000 e 1:200.000 nascidos vivos e € causada por perda a por¢ao distal do braco
curto do cromossomo 4 (Del4p-) com ponto de quebra normalmente entre 4p15 e

4p16.5° E caracterizada por caracteristicas faciais tipicas (facies em “capacete
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grego” com nariz distinto, hipertelorismo ocular, filtro nasal curto, testa alta e
sobrancelhas arqueadas), atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, retardo no
crescimento intra e extrauterino e convulsdes.>® Cardiopatias congénitas estao
presentes em 50% dos casos, principalmente defeitos septais e persisténcia do
canal arterial, embora alguns casos de cardiopatias mais complexas também tenham
sido descritos.%5: %6

Um dos genes candidatos a definicdo do fendtipo cardiaco é o gene da histona
lisina-metil-transferase (WHSC17) que interage com o fator de transcri¢gado cardiaco
NKX2.5.5" Outro possivel gene é o FGFRL1, que codifica um membro da familia de
receptores de fator de crescimento de fibroblastos, expressado no cérebro, arcos

faringeos e coragdo.%’

Sindrome de Williams-Beuren

A sindrome de Williams-Beuren (WBS, OMIM 194050) é causada tipicamente pela
microdelegcdo de uma regido de 1,5-1,8 Mbp na regido 7q11.23 envolvendo cerca de
28 genes. A maior parte dos pacientes é heterozigota para esta delegdo.®' Esta
associada a cardiopatias congénitas em 75 a 80% dos casos, especialmente estenose
aortica supravalvar (65%) e estenose pulmonar valvar ou supra valvar (45%), podendo
haver associagdo entre ambas condigdes.>” Além de dismorfismos faciais, atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor com uma personalidade amigavel, baixa estatura
e, menos comumente, hipercalcemia idiopatica.’® 57 A Delegdo do gene ELN parece
causar deficiéncia ou deposi¢cao anormal de elastina nas paredes arteriais, causando

proliferagdo da musculatura lisa vascular e consequente hiperplasia da intima.'¢ %7
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Mutacbes pontuais no gene ELN foram descritas em pacientes com estenose
pulmonar supravalvar ndo sindrémica.®’

O espessamento da meédia das grandes artérias determinado pela elastina
disfuncional pode levar a obstrucdo de outras artérias de médio e grande calibre,
incluindo artérias renais e intracerebrais.®’

Uma minoria dos pacientes, cerca de 6 a 10%, apresentam cardiopatias que nao
podem ser explicadas pela deposicdo anormal de elastina, como defeitos septais e
tetralogia de Fallot.5" 57 Modelos animais apontam a delegdo de outro gene — BAZ1B,
também conhecido como fator de transcricdo da Sindrome de Williams (WSTF) —
localizado na regido deletada como possivel etiologia nestes casos.’':% O WSTF
codifica subunidades de trés complexos remodeladores de cromatina ATP
dependentes, que sao essenciais na regulagdo genética, replicagdo e reparo do

DNA.58

Sindrome de Kleefstra

A sindrome de Kleefstra (KLEFS1 OMIM 610253) é causada principalmente pela
microdelegao da regido 9934.3 ou mais raramente por altera¢gdes pontuais no gene N-
metiltransferase 1 eucromatica (EHMT1). Apresenta-se com dismorfismos faciais
tipicos, atraso importante no desenvolvimento, hipotonia e obesidade, além de
defeitos cardiacos em 40% dos pacientes:>'" 5 defeitos no septo atrial ou ventricular,
estenose pulmonar ou CoAo ou tetralogia de Fallot.6® Malformagdes geniturinarias,

constipacéo cronica e epilepsia também s&o descritas.>®
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Monossomias

Alteragbes de um unico gene também podem determinar sindromes sabidamente
associadas com cardiopatias. Genes alterados nas cardiopatias congénitas
normalmente s&o agrupados de acordo com sua fungdo e envolvimento em vias
especificas para auxiliar no entendimento do papel destes na organogénese do

coragao.

Sindrome de Noonan e RASopatias

A sindrome de Noonan (NS1, OMIM 163950) € uma das sindromes genéticas mais
comuns associada a cardiopatias, com uma prevaléncia de 1 em 1000 a 2500. Doencga
geneticamente heterogénea e clinicamente variavel transmitida como heranca
autossOmica dominante, suas caracteristicas incluem atraso no desenvolvimento
fisico e neuropsicomotor, dismorfismos faciais, pescogo alado, alteragdes linfaticas e
hematoldgicas, criptorquidia e pescogo alado, além de diversas cardiopatias
congénitas.*

As cardiopatias estdo presentes em 60 a 90% dos casos, a depender do gendtipo e
incluem principalmente estenose valvar pulmonar, defeitos septais, DSAV e
miocardiopatia hipertréfica.3”- 44 61 A prevaléncia de déficit cognitivo é também variavel
e os pacientes podem apresentar desde retardo mental moderado até habilidades
cognitivas superiores; este amplo espectro parece nao so estar relacionado aos
diferentes gendtipos, mas a possiveis sequelas potencializadas pelas comorbidades:
pacientes com cardiopatias congénitas mais severas tendem a ter menos habilidades
cognitivas, por exemplo.%?

Diferentes genes tém sido relacionados ao fenétipo correspondente a sindrome de

Noonan: mutagdes missense levando a ganho de fungao do gene PTPN11 - presente
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no Jlocus 12924.1 e que codifica a tirosina fosfatase - associam-se a,
aproximadamente, 50% dos casos.?” Outros 12 genes foram implicados na etiologia
desta doenca ou de sindromes semelhantes: KRAS, SOS1, RAF1, NRAS, BRAF,

SHOC2, PPP1CB, CBL, RRAS, RIT1, LZTR1, e SOS2, dentre os quais SOS17, RIT1 e

RAF1 sao os que apresentam mutagdes mais recorrentes, perfazendo até 90% dos

casos®” e a presenga de cardiopatias em pacientes com alteragdes no RIT1 ¢é

particularmente elevada, cerca de 90%.%7 44

A maior parte destes genes esta diretamente envolvida na via de sinalizagao

RAS/MAPK (do inglés, mitogen-activated protein kinase) uma cascata de tradugao

que permite a célula responder adequadamente aos multiplos estimulos

extracelulares, incluindo fatores de crescimento, hormdnios e citocinas, controlando
virtualmente todos os processos celulares, incluindo proliferagao, diferenciagao,
sobrevivéncia, migragao e metabolismo e, portanto, pequenas alteragdes podem gerar

consequéncias profundas no desenvolvimento e a maioria dessas mutacdes leva a

um aumento do sinal ao longo da cascata e sua ativagdo continua.** 63 Assim, a

Sindrome de Noonan ¢é clinicamente relacionada a outros disturbios do

desenvolvimento que exibem alteragcdes nesta via, coletivamente conhecidas como

RASopatias, que, embora possuam fendtipos especificos, possuem caracteristicas

que se sobrepdem, tornando o diagndstico diferencial desafiador.44

As RASopatias incluem:

e NSML: sigla em inglés para Noonan Syndrome with multiples lentigine,
previamente conhecida como sindrome LEOPARD, associada a baixa estatura,
lentigos, perda auditiva e estenose pulmonar, causada principalmente por
alteragdo missense no gene PTPN11, ao contrario da sindrome de Noonan,

levando a perda de func&o catalitica. Ateragdes no gene RAF1 (locus 3p25.2) e
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BRAF (locus 7934) também foram implicadas nesta sindrome; usualmente sao
mutagbes de novo ou de heranga autossémica dominante.**

Sindrome de Costello: doenca caracterizada por pele elastica e frouxa,
dismorfismos faciais (principalmente macrostomia), arritmias cardiacas e
miocardiopatia hipertréfica. Associada a mutagdes no gene HRAS (locus 11p15.5)
levando a reducdo de atividade de uma das GTPases e consequente ativacao
continua da cascata RAS, o que além das altera¢des supracitadas leva a um maior
risco de desenvolvimento de tumores, tanto malignos quanto benignos.**
Sindrome Cardiofaciocutanea: as malformagdes cardiacas podem variar entre
estenose pulmonar, DSAV parcial, miocardiopatia hipertréfica e arritmias, isoladas
ou coexistentes, além de déficit intelecutal e uma ampla gama de alteragbes
cutaneas - hiperqueratose, ictiose, xerose, hemangiomas, nevus, dentre outros - e
de faneros. Sao descritas alteragdes de novo ou herdadas de forma autossémica
dominante nos genes MAP2K1 (locus 15q22.31) MAP2K2 (locus 19p.13.3) KRAS
(locus 7q34) e BRAF (locus 12p12.1).44

Neurofibromatose tipo I: caracterizada por manchas cafe-au-/ait e neurofibromas
difusos. Nao esta associada a cardiopatias congénitas;*

Sindrome de Legius (Neurofiboromatose tipo 1 simile): apresenta varias
caracteristicas em comum com Neurofibromatose tipo 1, porém os tumores de
sistema nervoso central estdo ausentes e alguns pacientes podem ter facies
caracteristico de Noonan e discreto comprometimento cognitivo.**

Gengivite fibromatosa hereditaria.**

As principais cardiopatias presentes neste grupo de doengas sao a estenose valvar

pulmonar e a cardiomiopatia hipertréfica, que apresentam correlagédo negativa entre
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elas. Heterozigose de mutacbes missense no gene RAF1 esta associada a
miocardiopatia hipertréfica ndo sindromica de inicio na infancia.?”

Recentemente, tem-se reconhecido a importancia do DSAV parcial no espectro
fenotipico das mutagdes dos genes PTPN11 e RAF1, e em pacientes com defeito de
septo atrioventricular associado a estenose pulmonar, obstrucéo da via de saida do
ventriculo esquerdo ou miocardiopatia hipertrofica, o rastreio para RASopatias €

prudente.?”

Sindrome de Adams-Oliver

A sindrome de Adams Oliver (AOS1, OMIM 100300) é uma doenga rara caracterizada
por aplasia cutis congenita do couro cabeludo e malformagdes distais em membros,
podendo haver anomalias cardiovasculares em 13 a 20% dos casos, especialmente
lesbes obstrutivas do coragdo esquerdo, defeitos septais e conotruncais.?” 64 Esta
sindrome é geneticamente heterogénea, podendo ser secundaria a mutagbes em
quatro genes: ARHGAP31, RBPJ, DOCK6 e EOGT.?" Destes, o gene RBPJ pode ser
um candidato para a etiologia de cardiopatias mais complexas, visto que codifica uma
proteina altamente preservada que coordena a ativagéo transcricional dos genes alvo
da via de sinalizagdo notch, essencial para a organogénese cardiaca, definicao de
territério valvar e formacéo da via de saida.%4 6°

Recentemente, variantes em heterozigose do gene NOTCH1 (locus 9934.3) que
codifica um grande receptor transmembrana associada a via de sinalizagado noftch,
também foram relacionadas com sindrome de Adams-Oliver com cardiopatia, sendo
proposto que as alteragdes cutaneas seriam resultado de vasculopatias resultantes

da alteragdo deste gene.’” ¢ O gene NOTCH1?1 também ja foi implicado na
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etiopatogenia de cardiopatias isoladas, particularmente lesées envolvendo a valva

aortica e a via de saida de ventriculo esquerdo.®®

Sindrome de Holt-Oram

Sindrome de Holt-Oram (HOS, OMIM 142900) é caracterizada por pacientes com
malformagdes em membros superiores associadas a cardiopatias congénitas que
pode ser herdada de forma mendeliana, mas uma quantidade significativa dos casos
¢ esporadica.** 0 As malformacdes em extremidades podem ser simétricas ou
assimétricas (inclusive unilaterais) porém relacionam-se preferencialmente com a
margem radial - trifalangismo, polegar ausente ou hipoplasico, displasia radial.*4
Outras malformagdes como sindactilias, polidactilias e alteragbes em membros
inferiores demandam outro direcionamento clinico.**

Cerca de trés quartos dos pacientes acometidos possuem cardiopatias,
marcadamente defeitos septais - em sua maioria CIA tipo ostium secundum ou CIVs
musculares - e/ou doengas de condugdo progressivas. Doengas valvares, CIVs
membranosas ou CIA tipo ostium primum também devem chamar atencéo para outras
doengas.'? 44,66

A heterogeneidade genética na Sindrome de Holt-Oram é pequena: todos os casos
sdo causados por alteragbes no gene TBX5 (locus 12924.1) - sejam elas mutagdes
nonsense, frameshift ou mesmo duplicacéo - que codifica um fator de transcricdo que
€ sabidamente um regulador chave nos processos mais precoces da embriogénese,
particularmente em combinagdo com outros fatores e transcrigao, tais quais NKX2.5
e GATA-4.%8 67 As diferengas fenotipicas entre estas alteragbes no genoma nao séo

clinicamente relevantes.®” Sua acdo nas primeiras etapas do desenvolvimento
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embrionario explica o porqué de os membros inferiores serem poupados nesta

sindrome, visto que sua diferenciacdo é mais tardia.'> 44

Sindrome de Alagille

A sindrome de Alagille (ALGS1, OMIM 118450) é doenca autossémica dominante
multissistémica originalmente definida como a presenga de pobreza de ductos biliares
na biopsia hepatica na presenca de trés das cinco caracteristicas:

o Colestase;

e Dismorfismos faciais;

e Alteracdes oculares;

e Alteracdes esqueléticas;

e Alteragdes cardiacas.

As alteragdes cardiacas estdo presentes em 90% dos individuos com sindrome de
Allagille, incluindo hipoplasia de artérias pulmonares, tetralogia de Fallot e estenose
valvar pulmonar, embora alteracdes de coracdo esquerdo e defeitos septais também
tenham sido descritos.**

O principal gene associado a esta doenga é o JAG1 (locus 20p12) que codifica uma
proteina ligante da via de sinalizaggo NOTCH; microdele¢cdes na regido 20p12
resultam em fenotipo semelhante.** % Cerca de 1% dos casos é causado por
mutagdes de NOTCH2 (locus 1p12)..8 No entanto, estudos em camundongos
mostram que heterozigose de JAGT e de NOTCHZ2 resultam em multiplas
malformagdes, compativeis com Sindrome de Allagille, reforgando a importancia da
interag&o entre estes genes.*

Pela forte correlacao de alteragcdes no JAG1T e alteragdes cardiovasculares, pacientes

com historia familiar de defeitos do coragéo direito ou tetralogia de Fallot ou aqueles
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que possuem estenose ou hipoplasia de artérias pulmonares sdo candidatos ao teste
genético para Sindrome de Allagille, mesmo que ndo apresentem outros critérios

clinicos.10. 44

Genes envolvidos no controle epigenético

Novas abordagens vem sendo usadas no afa de entender a variabilidade etiologica e
fenotipica de doengas complexas, incluindo cardiopatias. O estudo da epigenética —
alteragdes gendmicas que ndo envolvem alteragdées na sequéncia o DNA — sugerem
que a estrutura da cromatina e/ou disturbios epigenéticos podem levar a alteragdes
na transcricdo de multiplos genes e vias metabdlicas que podem ter papel
fundamental na etiopatogenia das malformagées cardiacas.®?

Diversos estudos demonstram a importéncia dos mecanismos de regulacéo
epigenética durante a cardiogénese: alteragdes na metilagdo do DNA,
especialemente ilhas CpG proximas a fatores de transcrigdo foram identificados em
pacientes com malformagdes cardiacas.®®

A cromatina € uma estrutura dindmica que prové ao DNA de formas de responder ao
ambiente externo e regular a express&o génica. A unidade fundamental da cromatina
sao0 0s nucleossomos, que consistem de 147 pares de base que se enovelam ao redor
de um nucleo octamérico de proteinas denominadas histonas.”® Essas unidades
repetidas de nucleossomos se organizam para condensar o DNA e a posi¢ao de cada
um deles é estabilizada por interagao fraca entre as histonas e o DNA. A regulagéo
da cromatina, portanto, depende de trés processos: metilagdo do DNA,
remodelamento da cromatina ATP-dependente e modificagcbes covalente nas

histonas.”®
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Mutacbes de novo afetando genes reguladores de cromatina contribuem para
aproximadamente 3% dos casos de cardiopatia congénita.'® Estes incluem cerca de
600 genes que orquestram a expressao génica dinamica ao adicionar ou remover
marcadores quimicos na cromatina ou catalisando alteragdes estruturais.'® O estado
biolégico da cromatina é controlado por modificadores dependentes de ATP, incluindo
complexo BAF, CHD8 e modificadores de histonas; BAF60 regula o desenvolvimento
cardiaco precoce em cooperacdo com GATA4. Muitos destes genes estédo
diretamente relacionados com o desenvolvimento cerebral, incluindo proteinas do
complexo BAF, CHD8, HDAC4 e EZH?2 e tem associagao positiva com déficit cognitivo
e disturbios psiquiatricos. Estudos com sequenciamento de nova geracgéo
identificaram alteragbes em genes envolvendo modificagdo de histonas em pacientes

com cardiopatias, incluindo H3K4, H2K7, H3K9 e H3K27.10. 51

Sindrome de Kabuki

A sindrome de Kabuki (KABUKI, OMIM 147920) é uma doenga que causa atraso do
desenvolvimento intelectual, dismorfismos faciais tipicos e cardiopatias congénitas,
principalmente lesbes obstrutivas do coracdo esquerdo, embora defeitos septais ou
conotruncais também estejam descritos.? Inicialmente, pelo predominio de alteragdes
do coragéo esquerdo, suspeitou-se de envolvimento de genes no cromossomo X. E,
de fato, embora sua principal causa seja alteracdo no gene MLL2 (locus 12q13.12)
que codifica uma histona metiltransferase, delegdes parciais ou completas do gene
KDMG6A (locus Xp11.3) responsavel por uma também histona-desmetilase que

interage com MLL2, levam a quadro clinico semelhante.44 51
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Sindrome de Sotos

A sindrome de Sotos (SOTOS1, OMIM 117550) é caracterizada por déficit cognitivo
variavel, dismorfismos faciais e crescimento acelerado na inféncia, esta sindrome €&
decorrente de mutagdo no gene NSD1 (locus 5935.3) que codifica uma histona
metiltransferase. Um quarto dos pacientes acometidos possuem comunicagoes

interatriais ou interventriculares.**

Sindrome de Sifrim-Hitz-Weiss

A Sindrome de Sifrim-Hitz-Weiss é caracterizada por déficit cognitivo variavel,
alteragdes faciais, genitourinarias e gastrintestinais. Malformagdes cardiacas estéo
presentes em 27% dos pacientes acometidos e incluem comunicagdes interatriais ou
interventriculares, tetralogia de Fallot e coarctagdo de Aorta. E decorrente de

mutagdes no gene CHD4 (locus 12p13) remodelador da cromatina.**

Sindrome CHARGE

CHARGE (OMIM 214800) € o acronimo em inglés para coloboma de iris, coragcao
(heart), atresia de coanas, retardo no desenvolvimento, genitais e ouvido interno
(ear).*!: 71 Mais de dois tergos dos casos é decorrente de mutagdo nonsense ou
frameshift CHD7 (locus 8912), embora alteragdes no gene da SMAS3E (locus 7q21)
levem a quadro clinico semelhante.”’- 72> Mais de 70% dos pacientes acometidos sdo
portadores de cardiopatia congénita, principalmente defeitos conotruncais,
especialmente tetralogia de Fallot e dupla via de saida de ventriculo direito, além de
outras alteracdes de via de saida, como a hipoplasia do coragéo direito ou esquerdo.**

" A proteina CHD7 é essencial para a migragédo das células da crista neural, o que
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pode explicar a elevada incidéncia de malformacdes nas vias de saida ventriculares.**

71

Sindrome de Koolen-De Vries

A sindrome de Koonlen-De Vries (KVDS, OMIM 610443) é causada por dele¢cdo do
locus 17921.31 ou por mutagdo do gene KANSL 1, nele inserido, é caracterizada por
déficit intelectual grave, hipotonia, convulsées de dificil controle e dismorfismos
faciais.'® Cardiopatias estdo presentes em 27% dos quadros, principalmente defeitos
do septo atrial ou ventricular, embora estenose pulmonar tenha sido descrita.™
Estudos recentes identificaram KANSL1 como um gene modificador importante em

pacientes com 22q11del.”®



97

Cardiopatias ndo-sindrémicas

A maioria - cerca de 70% - das cardiopatias congénitas ocorrem isoladamente ou
associadas a malformagdes extra-cardiacas nao-sindrémicas, inclusive aquelas mais
complexas, como atresia tricuspide, transposigao das grandes artérias, hipoplasia do
coragdo esquerdo e atresia pulmonar.+ 74 75 Ja foram descritas variantes de genes
associados a sindromes bem definidas, como JAG71 e TBX5, que resultam em
cardiopatias isoladas. No entanto, ndo é facil definir precisamente as alteracdes
genéticas subjacentes aos defeitos cardiacos nao-sindrémicos devido a grande
heterogeneidade genotipica e fenotipica dos quadros.'0: 2. 44

Assim, por muito tempo, a cardiopatia congénita isolada foi considerada como uma
doenga multifatorial, presumindo alteragbes em diversos genes com efeito aditivo e
influéncia do ambiente, e poucas eram as alteragcbes somaticas associadas a este
agravo, usualmente identificadas em contextos familiares e sem relagdo com a maior
pare dos casos descritos.'® 12 No entanto, com o avango das técnicas de investigagéo
genética, incluindo sequenciamentos de nova geragcédo, como o WES (whole exome
sequencing) o foco tem se deslocado para o estudo de variantes comuns e novos
genes tém sido implicados na etiopatogenia das malformagdes cardiacas isoladas ou
associadas a outras alteragbes sem, no entanto, caracterizar uma sindrome.** A
interpretacédo destas variantes em relagao a sua patogenicidade, no entanto, ainda &
um desafio.*

O risco de malformagdes extracardiacas e atrasos no desenvolvimento
neuropsicomotor € maior nos pacientes portadores de cardiopatias congénitas,
mesmo quando se exclui os portadores de sindromes conhecidas: alteracbes em
outros 6rgédos ocorrem em aproximadamente 13% dos recém nascidos cardiopatas -

o dobro da populagdo comum - e atrasos no desenvolvimento ocorrem em 10% dos
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cardiopatas, podendo chegar a 50% nos portadores de cardiopatia grave.'% '2 Déficits
circulatorios no embrido e estresse associado a intervencdes no periodo pos-natal sdo
hipéteses para esta associagdo que permanecem sem comprovagao; também se
aventa a possibilidade de que os genes importantes na organogénese cardiaca
tenham papel crucial na fungédo do érgao ao longo da vida.'% 12

A maior parte das cardiopatias congénitas nao-sindrbmicas ocorre de forma
esporadica nas familias, sugerindo mutagdes de novo ou herangas mais complexas e
penetrancia incompleta.3® E possivel que multiplas variantes tenham um papel no
desenvolvimento da doengca em um contexto poligénico, embora a interpretacéo
dessas variantes seja dificil e nem sempre factivel: essas associagdes podem ter alta
significAncia estatistica porém pouca relevancia clinica.3® Em cardiopatias mais
complexas e graves, o individuo muitas vezes ndo alcanga a idade reprodutiva, sendo

dificil inferir como a doenca afetaria sua prole.'0 38

Mutacgdes na familia NK-2

A familia NK-2 é um conjunto de genes homeobox que tem papel crucial no
desenvolvimento cardiaco, regulando processos cruciais como o controle temporal e
espacial da expressdo génica.’* 7 NKX2-5 (locus 5q35.1) é um regulador
transcricional que atua no mesoderma cardiaco. Presente tanto no campo cardiaco
primario quanto secundario, € um dos marcadores de diferenciacdo cardiomiogénica
mais precoces e esta no topo da cadeia regulatéria da embriogénese cardiaca,
coordenado por proteinas GATA, especialmente GATA4.'> Mais de cinquenta
mutagcdes do NKX2-5 foram descritas, porém poucas foram funcionalmente
detalhadas. Estudos em linhagens familiares identificaram mutagbes do NKX2-5

associadas principalmente a defeitos de septo atrial e defeitos no sistema de
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condugio - isoladamente ou em conjunto.'> 7® No entanto, outras cardiopatias mais
complexas, como tetralogia de Fallot e hipoplasia do coragdo esquerdo ocorrendo
isoladamente também estao relacionadas a SNPs no gene NKX2-5.7°

NKX2-6 (locus 8p21.2) é outro membro desta familia de fatores transcricionais cujo
perfil de expressao temporal e espacial se sobrepde ao NKX2-5. Mutagbes com perda
de funcdo deste gene foram identificados em pacientes com Tetralogia de Fallot e

dupla via de saida de VD com CIV."?

Mutacgdes na familia TBX

Os fatores de transcricdo TBX (f-box) constituem-se de seis membros: TBX1, TBX18
e TBX20 (subfamilia TBX1) juntamente a TBX2, TBX3 e TBX5 (subfamilia TBX2) que
possuem um dominio de ligagdo ao DNA altamente conservado e um papel
significativo na morfogénese do coragdo embrionario, especialmente no campo
cardiaco secundario, influenciando o desenvolvimento do sistema de conducgao, das
camaras cardiacas e da via de saida.'> 3° TBX71, TBX5 e TBX20 servem como
ativadores transcricionais dos genes das camaras miocardicas enquanto TBX2, TBX3
e TBX18 agem como repressores desses mesmos genes para o adequado
modelamento.'?

A maior parte das mutagdes resulta em um alelo nulo e haploinsuficiéncia e a perda
funcional de genes TBX afeta seriamente a formagé&o cardiaca: o TBX1 esta incluido
no conjunto de genes deletados na sindrome 22q11del, tendo minima contribuicdo no
componente miocardico, porém essencial para a formacdo e remodelagdo do arco
aortico, enquanto o TBX5 esta bem correlacionado com a sindrome de Holt-Oram.3%
T O TBX20 (locus 7p14.2) é expressado em células progenitoras cardiacas,

miocardicas e endoteliais associadas aos coxins endocardicos, assim como em
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estruturas precursoras das valvas cardiacas e septo atrioventricular, com fortes
dominios transcricionais ativadores e repressores que podem interagir com varios
outros fatores de transcricdo - NKX2-5, GATA4, GATA5 e TBX5 - regulando inumeros
aspectos da formacgéo cardiaca.?' 2 Mutagdes em heterozigose com perda de fungéo
do TBX20 foram implicadas na dupla via de saida de ventriculo direito ou
miocardiopatia dilatada familiar, enquanto ganho de fungdo esta associado a CIA

(inclusive paténcia do forame oval).'?

Mutacgdes na familia GATA

Superfamilia de fatores de transcricdo contendo dedos de zinco com seis membros:
GATA1, a GATAG, que se ligam especificamente a sequéncia (A/T)GATA(A/G) das
regides regulatérias de diversos genes.'> 6 A maior parte dos tecidos de origem
mesodérmica ou endodérmica expressam pelo menos um dos fatores GATA4, GATAS
e GATAG, estando os 3 presentes no mesoderma pré-cardiaco.'> 14 %6 Estes fatores
regulam a diferenciagdo e proliferagéo celular e mutagées com perda de fung&o levam
a multiplas cardiopatias, especialmente defeitos septais.' 77

GATA4 (locus 8p23.1) € o gene mais investigado e 0 mais precocemente expresso no
desenvolvimento cardiaco.®® 7° Mutagdes neste gene que levam a atividade
transcricional reduzida com o DNA foram associadas a CIA familiares - com heranca
autossbmica dominante - e esporadicas. Mutagbes mais graves, que destroem
completamente a interacdo entre GATA4 e TBX5 ou reduzem drasticamente a
interacdo com o DNA, estdo associadas a cardiopatias mais complexas, como
tetralogia de Fallot. Outras mutagdes com perda de fungcdo também estédo

relacionadas a ClVs.12 66,79
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GATAS (locus 20p13.33) pode promover a transformagédo de células-tronco de
camundongos em cardiomiocitos'? e esta relacionada a expresséo de diversos genes,
incluindo as cadeias pesadas da miosina, além de ser essencial para a diferenciagao
do endocardio.”® Mutagdes com perda de funcdo foram associadas a CIV familiar,
tetralogia de Fallot familiar e esporadica e miocardiopatia familiar.? 7

GATA 6 (locus 18g11.2) é altamente expressado ndo somente no coragao embrionario
- mesoderma pré-cardiaco, tubo cardiaco, atrio e ventriculos - mas também nos
cardiomidcitos adultos.’> 7 Em modelos experimentais animais, tem um papel
importante, na formagdo do coxim endocardico e morfogénese do trato de saida.

Mutagdes foram associadas com truncus arteriosus, tetralogia de Fallot e CIV.2

Mutacdes no ZIC3

O gene ZIC3 (do inglés, zinc-finger in cerebellum 3, locus Xp26.3) foi o primeiro gene
descrito capaz de estabelecer o padrao direita-esquerda em humanos, e, portanto, o
primeiro gene associado a heterotaxia.'> Mutagbes missense e nonsense em regides
altamente conservadas do sitio de ligagdo, com perda de fun¢gdo do Z/C3 causam
heterotaxia ligada ao X e cardiopatia congénita isolada, com falha no dobramento do
tubo cardiaco.'> 38 8 Qutras cardiopatias complexas, tais quais transposicdo de
grandes artérias e dupla via de saida de ventriculo direito também est&o relacionadas

ao ZIC3. 81
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Mutagdes no PITX2

Este gene (locus 4925) pertence a familia de fatores de transcricdo PITX (pituitary
homebox) com um importante papel na ligagao tanto do DNA quanto do RNA, e possui
trés isoformas: PITX2a, PITX2b, PITX2c.

O coragao é o primeiro 6rgédo a quebrar a simetria do embrido e diversas vias de
sinalizagao estao envolvidas neste processo: Notch, Nodal, Hedgehog (SHH), FGF e
BMP; finalmente, a via de expressao Nodal ativa a expressao do PITX2 ao lado
esquerdo das visceras em formacéo e a reprime do lado direito,'? estabelecendo a
assimetria direita-esquerda via regulagéo diferencial de vias intracelulares wnt.82 A
expressdo nodal € transitéria enquanto a de PITX2 é mantida durante toda a
morfogénese de 6rgdos assimétricos.®? 8 Perda de fungdo no PITX2, em qualquer
uma de suas trés isoformas, afeta significativamente o coragédo e esta associada a
alteragdes de lateralizagdo como isomerismo atrial e transposi¢céo de grandes artérias,
defeitos do coxim endocardico — dupla via de entrada de ventriculo esquerdo, tronco
arterial comum — e comunicagdes interatriais ou interventriculares, estas ultimas

demonstrando como as mutagdes no PITX2 interrompem o sinergismo com NKX2-

5 83, 84

Componentes genéticos do sarcomero cardiaco

Mutacbes em genes que codificam proteinas estruturais também sdo implicadas em
cardiopatias isoladas.! A proteina sarcomérica cardiaca MYH6 (locus 14q11.2)
guando alterada, pode ser causadora de defeito do septo atrial, inclusive em estudos

realizados em familias, que identificaram alteracbes em regides altamente
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conservadas da cadeia alfa da proteina; sua expresséo € regulada por fatores de
transcrigdo tais quais GATA4 e TBX5.5" 8

Outros membros das unidades contrateis do musculo cardiovascular, incluindo MYH7
(locus 14911.2), codificando a cadeia pesada da miosina 7 e cuja alteragdo esta
relacionada a anomalia de Ebstein - especialmente quando associada a nao-
compactagdo do ventriculo esquerdo - e defeitos septais.®! 8% 8 e ACTC1 (locus
15q14), codificando a actina muscular cardiaca alfa, cuja mutagéo esta relacionada
com defeitos do septo atrial.8”

Mutagcbes em MYH11 (locus 16p13.11) codificando a principal proteina contratil do
musculo liso, pode levar a retardo no fechamento ou mesmo persisténcia do canal

arterial .

Genes da via de sinalizagdo Notch

Esta é uma via altamente conservada que medeia a comunicagao intercelular local
com papel fundamental na embriologia cardiaca, incluindo a organizagédo direita-
esquerda, desenvolvimento de vasos sanguineos e das camaras ventriculares.®® A
sinalizagao se faz quando um ligante Notch interage com um receptor Notch da célula
vizinha, desencadeando uma cadeia de respostas intracelulares.®® JAG7 é um dos
genes pertencentes a esta via sinalizadora e esta intimamente relacionado a
Sindrome de Allagille, no entanto, sua mutagcéo também é reconhecida como causa
de cardiopatia isolada, especialmente tetralogia de Fallot.’® Mutagdes de NOTCH17 em
uma unica familia foram associados a um espectro de cardiopatias variando entre

valvula adrtica bicuspide até hipoplasia do coragdo esquerdo. &
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Genes ciliares

Mutagbes afetando genes envolvido na formacg&o de estruturas celulares ciliadas
estdo associadas a cardiopatia congénita: os cilios sdo organelas presentes na
superficie celular que possuem uma miriade de fungdes, incluindo sinalizacao,
propulsdo do liquido intersticial e controle do ciclo celular e defeitos em sua fungéao e
estrutura - as ciliopatias - estdo presentes em uma grande variedade de doengas
envolvendo sintomas pulmonares, renais, sensoriais, neuroldgicos e de lateralidade.'®
89

No coragao, o papel mais claro das estruturas ciliares € estabelecer a relacéo direita-
esquerda ao identificar a diregdo do fluxo do liquido extraembrionario e guiar o
dobramento do tubo cardiaco.'® 8 A tradugéo do sinal produzido pelo fluxo do liquido
leva a ativagdo assimétrica de genes, permitindo a lateralizacdo do coragéo
embrionario. Assim, as ciliopatias podem resultar em heterotaxia e outras
cardiopatias.

Trinta e cinco genes foram implicados na etiologia da discinesia ciliar primaria, € 6,5%
dos pacientes acometidos possuem alguma cardiopatia.’® Considerando-se que
pacientes cardiopatas, mesmo apds submetidos a cirurgia corretiva, podem se manter
dependente de ventilagdo mecénica por diversos motivos, o diagnodstico da discinesia
ciliar primaria € um desafio, visto que o diagnéstico diferencial dos sintomas
pulmonares € amplo e com diversos fatores confundidores.

O gene Neprhonophtisis-4 (NPHP4, locus 1p36.1) é um gene ciliar cuja mutagao esta
associada a uma grande variedade de malformagbdes cardiacas, incluindo
transposicao de grandes artérias, defeitos de septo atrioventricular, dupla via de saida

de ventriculo direito e drenagem anémala de veias pulmonares.'°
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Meétodos de investigacao genética

O conhecimento das causas genéticas ndo s € fundamental para personalizar o
cuidado com o paciente cardiopata, estratificar risco, estabelecer prognéstico e
aconselhar as familias quanto a recorréncia do agravo; identificar os genes alterados
nas diferentes cardiopatias é criticamente importante para entender a doencga,
enriquecer o conhecimento tocante ao desenvolvimento cardiaco humano e a
patologia molecular subjacente a malformagéao. Tal conhecimento pode levar a novas
estratégias preventivas e, talvez, novos tratamentos. N&o ha, entretanto, consenso
nos tipos de testes, indicacdes clinicas especificas e quanto a interpretacdo dos
resultados.

A primeira situagao clinica para se considerar um teste genético € em pacientes com
fenotipo sindrémico® °°: dismorfismos faciais, de membros, anomalias esqueléticas
(incluindo alteragbes vertebrais) atraso no crescimento ou no desenvolvimento
neuropsicomotor devem ser considerados como potenciais manifestacoes
extracardiacas.®’ A triagem dos sistemas gastrintestinal e geniturinario através de
exames de imagem também é recomendada.®’ No entanto, no periodo neonatal, a
delimitagdo de alguns sintomas, especialmente no espectro do déficit intelectual, pode
ser um desafio, de modo que o diagndstico genético se torna ainda mais importante
na definicdo de propedéutica e prognaostico.

Achados especificos para determinadas sindromes devem guiar a investigagéo para
reduzir gastos com exames desnecessarios - recomenda-se investigar todas as
criangas com estenose aodrtica supravalvar ou estenose pulmonar para sindrome de
Williams-Beuren e todos os pacientes com interrupgao ou outras alteragdes do arco
aortico, fruncus arteriosus, tetralogia de Fallot e comunicagéo interventricular para

22q11del.36: %0
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A segunda situagdo a ser considerada é o contexto familiar: pacientes cardiopatas
com parentes de primeiro ou segundo grau também afetados ndo so6 por
malformagdes cardiacas, mas por outros dismorfismos, mau passado obstétrico,
infertilidade e mortes precoces devem ser investigados.®? %3

O Cariotipo é comumente o primeiro teste a ser utilizado.%* Os 24 pares de
cromossomos presentes na célula humana podem ser prontamente identificados em
nivel citogenético apos diversos processos de coloragédo, dos quais 0 mais comum €&
em banda G (Giemsa).%® A andlise do cariétipo identifica aneuploidias e outras
anomalias mais grosseiras, na resolugdo de até 5-10 Mbp.®> Em pacientes com
cardiopatias admitidos em UTIl no primeiro ano de vida, o cariétipo permitiu um
diagnodstico até 23% dos pacientes, excluindo os pacientes com defeitos septais
discretos, sendo a maioria compativel com sindrome de Down ou sindrome de Turner,
ambas clinicamente reconheciveis.%

O MLPA (multiplex ligation-dependent amplification) € o teste padrdo ouro para
identificar duplicagdes ou delecbes menores que aquelas reconheciveis ao cariotipo
além de mutagdes de ponto conhecidas, utilizando sondas para regides especificas e
comparando as amostras adquiridas com controles sabidamente normais, baseando-
se na hibridizacdo do DNA da amostra com as sondas e posteriormente amplificagcao
por reagdo em cadeia de polimerase (PCR).%® Os fragmentos finais s&o, entdo,
separados e submetidos a eletroforese capilar permitindo a quantificacao relativa do
numero de cépias dos genes estudados em relagdo a uma amostra controle. No
contexto das cardiopatias congénitas, o MLPA é mais comumente usado para o
diagndstico da delegio da regido 22g11 (Sindrome de DiGeorge).%®

Técnica semelhante é o FISH (fluorescent in-situ hybridization) onde sondas

fluorescentes especificas sdo hibridizadas com suas regides homodlogas no
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cromossomo alvo, permitindo a identificagdo de rearranjos cromossémicos menores
que 2-3 Mbp. A medicao da fluorescéncia permite a avaliagdo do numero de cépias
das regibes estudadas. Esta técnica é, no entanto, mais cara e trabalhosa que o
MLPA. Ambas, no entanto, sdo adequadas quando o fen6tipo sugere sindromes cujas
regides afetadas sdo conhecidas, dai a necessidade de uso de sondas especificas.
Em pacientes com cardiopatias especificas - interrup¢gdo do arco aodrtico, atresia
pulmonar com defeito de septo ventricular ou fruncus arteriosus - o uso do MLPA ou
do FISH especifico para def22q11 é positivo em até 50%.%°

A analise cromoss6mica por microarray ou o CGH-array (hibridizagdo gendmica
comparativa) sdo também capazes de identificar pequenas delegdes ou duplicagdes
sem, no entanto, a necessidade de sondas especificas: todo o genoma é rastreado
em alta resolugdo.%® O CGH-array baseia-se na comparagéo do genoma do paciente
com uma amostra controle através da marcagao dos diferentes DNAs com corantes
verde (Cianina 3) e vermelho (Cianina 5), respectivamente; apos a marcagao segue-
se a hibridizagdo competitiva de ambos DNAs com sondas especificas organizadas e
fixadas na superficie de uma lamina, permitindo, através de diferencas no padrao de
cor, a identificagdo de alteragbes muito menores que aquelas visualizadas nos
exames anteriores: 50 a 100 kbp. Assim, a presenga da cor verde em uma
determinada sonda demonstra ganho de DNA na amostra examinada enquanto o
vermelho representa perda, visto que houve maior hibridizagdo do DNA controle. A
cor amarela indica hibridizagdo igual de ambas amostras, denotando que o numero
de cépias € o mesmo. Existem, atualmente, centenas de milhares de sondas,
possibilitando o estudo amplo do genoma.%

A forma mais comum de variagdo genética €, no entanto, aquela que compreende

alteragdes em uma unica base nitrogenada, SNPs (single nucleotide polymorphism).
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Bases nitrogenadas alternativas ocorrem em uma frequéncia apreciavel (>1%) em
todo o genoma. SNP array nédo identifica mutagdes, apenas polimorfismos frequentes
a fim de detctar dissomia uniparental.

Os métodos de sequenciamento de nova geragdo, como o WES (whole exome
sequencing) permitem o sequenciamento, nucleotideo a nucleotideo, de todo o
exoma do paciente e sua comparagao com exomas existentes em bancos de dados
na tentativa de identificar variantes em genes especificos que possam justificar o
quadro clinico.®® Painéis de exoma para cardiopatias congénitas incluem, atualmente,
até 57 genes inferidos a partir de estudos em familias portadoras de diferentes
cardiopatias e estudo de casos esporadicos. No entanto, em casos isolados esta
interpretacdo ndo é tio simples: a composigdo destes painéis esta fortemente
enviesada para cardiopatias herdadas e variantes de significado desconhecido n&o
sdo raras, demandando o sequenciamento do exoma dos genitores do probando.8 %0
Variantes de novo em pacientes afetados filhos de pais nao-afetados tem maior
probabilidade de serem patogénicas, especialmente se estiverem ausentes em
grandes bases de dados.®® Em sindromes especificas e bem caracterizadas do ponto
de vista molecular, a especificidade do diagndstico pode chegar a 80 - 90%.8° Embora
mais caros, o sequenciamento do exoma ou de todo o genoma permite o
armazenamento destas informagdes para criacdo de novas bases de dados ou
mesmo revisdo dos resultados quando novos conhecimentos clinicos ou genéticos
surgem.3®

A escolha do exame deve ser guiada ndo somente pela disponibilidade da tecnologia
e pelo preco - ambas devendo ser fortemente consideradas em nosso contexto de
saude publica e suplementar - mas também pelo fendtipo cardiaco e extracardiaco,

além da histoéria familiar.
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Capitulo Il. Estudo genético-clinico de pacientes
com cardiopatia atendidos no Hospital
Universitario de Brasilia

Frente as evidéncias da importancia da investigacdo e do acompanhamento genético
dos pacientes cardiopatas e no sentido de conscientizar os profissionais de saude
envolvidos em seu — especialmente na faixa etaria infantil — da relevancia deste
seguimento, foi realizado este estudo retorspectivo para vislumbrar a populagéo
contemplada e buscar solu¢des para a melhoria deste atendimento e expanséo de

sua abrangéncia.

Pacientes e Métodos

Para este estudo retrospectivo foram revisados os prontuarios do servigo de genética
clinica da Universidade de Brasilia, abrangendo pacientes atendidos entre 2012 e
2018 no ambulatério de genética do Hospital Universitario de Brasilia (HUB)
portadores de cardiopatia. Estes pacientes foram encaminhados ao servigo a partir do
préprio hospital - com énfase na UTI neonatal e alojamento conjunto - ou através de
solicitacdes provenientes do restante da Secretaria de Saude do Distrito Federal.
Foram selecionados 49 pacientes com suspeita de cardiopatia congénitas, dos quais
trés foram excluidos por terem alteracbes sabidamente associadas com fatores
externos, a saber: valvopatia reumatica, toxoplasmose congénita e prematuridade
extremas; e outros dois pacientes foram excluidos por ndo haver descricdo da
pretensa cardiopatia em prontuario.

Todos os pacientes foram submetidos a exame fisico com documentagéao fotografica
quando possivel. Os pacientes foram classificados quanto ao tipo de cardiopatia e

guanto as malformagdes extracardiacas apresentadas.
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A fim de determinarmos a causa genética da cardiopatia foram exames genéticos tais
como cariétipo, MLPA e analise cromossémica por microarray. Esses testes foram
realizados pela equipe do laboratério de Genética e pela Doutoranda Ana Carolina
Vaqueiro.

Foi realizado caridtipo com Banda G de todos os pacientes avaliados. Aqueles
cariétipo normal tiveram amostras encaminhadas para MLPA e analise cromossémica
por microarray. O MLPA foi utilizado principalmente em pacientes com forte suspeita
clinica de microdeleg¢ao 22q11 ou outras sindromes de microdelecao.

A analise dos cari6tipos em Banda G foi, em sua maioria, realizada no laboratério de
genética clinica da UnB e no laboratério de citogenética da Secretaria de Saude do
Distrito Federal. Poucos pacientes trouxeram cariétipos realizados em laboratérios
externos.

A técnica de MLPA foi realizada utilizando kit P250 (MRC-Holland) que contém 29
sondas diferentes para a regido 22911, além de sondas para as regides 4q35, 8p23,
9934, 19p14, 17p13, 22913 também associadas a sindrome de DiGeorge de
Velocardiofacial. Essas amostras foram quantificadas nos espectrofotometros
Nanodrop®, os fragmentos formados e amplificados foram submetidos a eletroforese
capilar no analisador genético ABI-3130 e os resultados averiguados através do
software Coffalyser (MRC-Holland)

As amostras dos pacientes em que nao foram identificadas alteragées cromossémicas
ao cariotipo ou MLPA foram submetidas a analise cromossdémica por microarray. Foi
utilizada a plataforma CytoScanTM 750K (Affymetrix) que contém cerca de 500.000
sondas nao polimorficas para CNVs de regides codificantes e n&o codificantes do
genoma e cerca de 250.000 SNPs, permitindo uma alta resolugao tanto em definicdo

do numero de copias como na perda de heterozigose.
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Resultados

Foram identificadas 49 pacientes com suspeita de cardiopatia congénitas no
ambulatério de Genética do Hospital Universitario de Brasilia, dos quais trés foram
excluidos por terem alteragbes sabidamente associadas com fatores externos, a
saber: valvopatia reumatica, toxoplasmose congénita e prematuridade extremas; e
outros dois pacientes foram excluidos por ndo haver descrigao da pretensa cardiopatia
em prontuario.

Nos 44 pacientes restantes, foram identificadas onze diferentes cardiopatias, isoladas
ou em conjunto com outras malformagdes cardiacas. Apenas trés (7%) dos pacientes
nao apresentavam alteragdes extracardiacas. As diferentes cardiopatias estdo
listadas na tabela 2.

Tabela 2: distribuigdo das cardiopatias congénitas enconfradas nos 44

pacientes estudados quanto a malformagao anatdémica e sua relag@o ou nao

com outras alteragdes morfolégicas do coragao.

Cardiopatia congénita Total Isolada
Comunicac¢do interatrial 30 12
Comunicac¢do interventricular 13 3
Defeito de septo AV 2 0
Dupla via de saida de VD 1 0
Interrupcdo do Arco Adrtico 1 0
Persisténcia do canal arterial 8 3
Coarcatacao da Aorta 1 0
Truncus arteriosus 1 0
Janela Aorto-pulmonar 1 0
Estenose pulmonar 9 2
Tetralogia de Fallot 1 0
Drenagem anomala de vv. pulmonares 2 0
Veia cava esquerda persistente 2 0
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Dentre as cardiopatias, a mais comum foi a comunicacéao interatrial, presentes em 30
pacientes, perfazendo 68% dos casos. Cerca de um terco das ClAs estavam
associadas a outras malformagdes cardiacas.

A segunda malformagdo mais comum foi a comunicagdo interventricular (23%)
seguida pela persisténcia do canal arterial (20%). O canal arterial patente encontrava-
se em conjunto com outras malformagdes em mais da metade dos casos.

Em relagao as alterag¢des extracardiacas, dismorfismos faciais multiplos foram as mais
comuns, sendo encontradas em 18 pacientes (41%) com destaque para a fenda
labiopalatina, importante fator de morbidade, dada a necessidade de correcéo
cirurgica, presentes em 3 pacientes. Déficit intelectual em diferentes graus, baixa
estatura e defeitos do aparelho geniturinario, inclusive disturbios de diferenciagcéo
sexual também foram achados importantes, conforme demonstrado na tabela 3.
Dentre as alteragées metabdlicas foram incluidos disturbios do metabolismo do calcio
(presente em 2 pacientes), hirsutismo e hipoglicemia persistente. Alteragdes
musculoesqueléticas abrangem alteragées de extremidades superiores, pés tortos

congénitos e torcicolo congénito.

Tabela 3: distribuigdo das malformagdes extracardiacas encontradas.

Dismorfismos faciais 18 (41%)
Déficit intelectual 11 (25%)
Baixa estatura/PIG 14 (32%)
Aparelho genitourinario 6 (14%)
Microcefalia 3(7%)
Sequéncia VATER 1(2%)
Alteragoes metabdlicas 4 (9%)
Alteragdes musculo-esqueléticas 4 (9%)
Alteragdes oftalmolégicas 1(2%)

Laringomalacia 1(2%)
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Quanto ao genaotipo, dos 44 pacientes, 6 tiveram cariotipos alterados (14%) dos
quais dois pacientes apresentavam cariétipo compativel com Sindrome de Down
(47, XX + 21), um paciente compativel com Sindrome de Edwards (47, XX + 18), um
com delegao do brago longo do cromossomo 13. Dois pacientes apresentavam
cromossomos marcadores, Cromossomos supranumerarios que nao podem ser
inequivocamente caracterizados e de patogenicidade variavel. Os presentes neste
estudo foram considerados como n&o-patogénicos e provavelmente constituidos
apenas de heterocromatina uma vez que o resultado da analise cromossdmica por
microarray foi normal nesses dois casos.

Quatro pacientes (9%) tiveram diagndésticos de sindromes sabidamente associadas
a cardiopatias congénitas, incluindo um caso de sindrome de Holt-Oram. O MLPA foi
realizado em 6 pacientes, confirmando trés casos de Microdele¢ao 22q11 e um caso
de Sindrome de Williams-Beuren.

Treze pacientes tiveram material coletado para analise cromossémica por microarray
dos quais 5 apresentaram altera¢des possivelmente patogénicas, um apresentou
variagdes de significancia desconhecida (VUS — variant of unknown significance) e
um apresentou array normal porém com caracteristicas de consanguinidade entre os

genitores, conforme tabela 4.
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Tabela 4: descri¢do dos resultados do array com identificagdo dos genes

afetados
Identificacdo Descrigdo array Genes T h Cardiop
10457 arrfhg19] Xp11.22(53,579,302- HUWE1 (300697), MIR98 98kb CIA
53,676,961) x3 (300810), MIRLET7F2
(300721)
10261 anfhg19) 6p25.3p25.1(156,974- Muitos 5.4 Mb DVSVD + CIV
5,608,374) 3 subadrtica + estenose
pulmonar + CIA + PCA
arfhg19] 20q13.33(61,541,210- 1,3 Mb
62,913,645) x1
10310 arr[hg19] 3p25.2(12,639,852- RAF1 (164760), CAND2 200kb CIV+CIA
12,839,971) x3 (610403) [VUS]
arrfhg19] 16p12.2(22,109,218- EEF2K (606968) [VUS]
22,285,800) x3 177kb
10035 ar[hg19] 12p11.23(27,328,976- ARNTL2 (614517), PPFIBP1 453kb CIA
27,781,484) x3 (603141)
[VUS]
10617a2 arrfhg19] Muitos 17,9Mb Janela Aortopulmonar
14q31.3q32.33(89,300.566-
107,284 437) 3
arfhg19] 5.9Mb
10q26.2q026.3(129.497,140-
135,426,386) x1
11077 ar[hg19] 2q37.3(240,541,780- NDUFA10 (603835), OTOS 22 Mb CIA
242,782 258) x1 (607877), GPC1 (600395),
MIR149 (615209), RNPEPL1
(605287), CAPN10 (605286),
GPR35 (602646), AQP12A
(609789),
KIF1A (601255), AGXT
(604285), SNED1 (616634),
MTERF4 (615393), PASK
(607505), PPP1R7
(602877), ANO7 (605096),
HDLBP (142695), SEPT2
(601506), STK25 (602255),
BOK (605404),
THAP4 (612533), ATG4B
(611338), DTYMK (188345),
INGS5 (608525), D2HGDH
(609186), GAL3ST2
(608237). NEU4 (608527).

9932 consanguinidade CIA + CIVs
multiplas +
estenose
pulmonar valvar +
tricispide
displasica

Discussao

O Hospital Universitario de Brasilia € um hospital terciario, que conta com um servico

de obstetricia e neonatologia de alto risco responsavel pelo atendimento da regido

leste do Distrito Federal, sendo, portanto, usual o nascimento de pacientes
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cardiopatas com ou sem diagndstico pré-natal. No entanto, € um servigo que nao
conta com cirurgia cardiaca pediatrica e a maior parte dos pacientes é transferidas
para unidades especificas para o manejo clinico e cirurgico destas malformagdes.
Além disso, ndo € habitual que seja solicitada avaliagdo da equipe de genética em
pacientes com cardiopatias congénitas ndo-sindrémicas. Sendo assim, € possivel
que a incidéncia de cardiopatias seja bastante subestimada em relagao a literatura e
a realidade de nossa unidade da federacéo. Ha ainda o viés de incidéncia ou nao de
malformacgdes extracardiacas: enquanto na literatura, dois ter¢cos das cardiopatias
sdo isoladas, no presente estudo a maioria esta associada a outras malformacoes,
visto que é precisamente esta coexisténcia que motiva o encaminhamento do
paciente para o servigo da genética.

Assim como demonstrado, a maioria dos quadros de cardiopatia congénita
corresponde a defeitos septais que, embora nem sempre tenham importancia clinica
- em 85 a 90% dos casos ocorre fechamento espontaneo, principalmente em
comunicagdes interatriais tipo forame oval patente e comunicagdes interventriculares
musculares - podem ser cruciais na determinacao do fenétipo de determinadas
sindromes ou alteragdes monogénicas. Na presente revisdo, a cardiopatia mais
comum foi a comunicagao interatrial, o que ndo condiz com a literatura, que indica o
defeito de septo ventricular com malformacgdo mais prevalente,”> % corroborado na
epidemiologia brasileira pelo SINASC - Sistema Nacional de Nascidos Vivos (tabelas

5e6)."



Tabela 5: prevaléncia das cardiopatias congénitas baseada em subtipo por
1000 individuos comparados em quatro estudos. CIV: comunicagado
interventricular, PCA: persisténcia do canal arterial; CIA: comunicagdo
interatrial; DSAV: defeito de septo atrioventricular; AP: atresia pulmonar; EP:
estenose pulmonar, EA: estenose adrtica; CoAo: Coarctagdo de Aorta; T4F:
tetralogia de fallot; TGA: transposicao de grandes artérias; HVD: hipoplasia
de ventriculo direito; HVE: hipoplasia de ventriculo esquerdo; AT atresia
tricaspide; DVSVD: dupla via de saida de ventriculo direito; VU: ventriculo
Unico, DAVP: drenagem andmala de veias pulmonares; VAB: valva aértica
bictspide.

* Nascidos vivos; ** cardiopatia congénita sem aneuploidia considerando
nascidos vivos, natimortos e terminagdc da gestagdo por anomalia fetal.
(Modificado de SAYASATHID, Jarun et. al. Epidemiology and etiology of
congenital heart disease.)

Hoffman & Dolk & Loane,

Lesio Reller, 2008* We, 2010*
" Kaplan, 2002* v 2009+ .
cardiaca MearyMedian (MACDP) (Ewrocat) (Asian population)
av 357 /283 418 306 4.01
PCA 080 /057 029 201
CIA 094/ 056 131 205 33
DSAV 035/0M 041 019 0.20
AP 013 /008 0.04 0.09 -—
EP 073/053 055 040 1.2
EA 040/ 026 (LR} 014 0.16
CoAo 041 /036 0.M 03 0.25
T4F 042 /036 047 028 0.63
TGA 032/03 023 035 021
H\D 022/016 004
H\E 027 /027 023 026 0.06
AT 008 /009 0.05 008 0.05
Ebstemn 011/004 0.06 0.05 0.05
Trncus 011/009 0.06 009 0.08
DVSVD 016/013 . 0.15
w 011 /009 04w 007
DAVP 009/009 0.08 005 011
Todas 960 / 767°* 54 705 15308
VAB 1356/94 .- -

Tabela 6: prevaléncia das cardiopatias congénitas por subtipo e por regidao

brasileira.

*Prevaléncia em 1000 nascidos vivos.

(Modificado de Pinto Junior VC, et al. - Epidemiology of congenital heart

disease in Brazil. Braz J Cardiovasc Surg 2015;30(2):219-24)
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Regido Nascidos CIv ClA PCA EP T4F CoAo TGA EA
Vivos 2.62* 1.64* 0.87* 0.5* 0.34* 0.34* 031* 0.22*
Brasil 2,861 868 7,498 4693 249 1.431 973 973 887 630
Norte 306,422 803 503 267 153 104 104 95 67
Nordeste 841,160 2,204 1.380 732 421 286 286 261 185
Sudeste 1,123,593 2,944 1,843 978 562 382 382 348 247
Sul 369,905 969 607 322 185 126 126 115 81

Centro-Oeste 220,788

578

362

192

1o

75

75

68

49
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A persisténcia do canal arterial € uma manifestacdo que precisa ser analisada com
ainda mais cautela. Sua incidéncia chega a 13,5% das cardiopatias congénitas e sua
etiologia tem importante influéncia ambiental: o fechamento do canal arterial apos o
nascimento pode ser interrompido ou retardado pela presenca de insuficiéncia
respiratoria em recém nascidos a termo - como na vigéncia de pneumonia intrautero
ou sindrome de aspiracdo meconial - ou pela prematuridade, principalmente quando
estes recém nascidos sao expostos a sobrecarga hidrica, ou mesmo
intencionalmente, pelo uso de prostaglandina E em cardiopatias complexas que
dependem da sua paténcia para a sobrevivéncia do individuo.3?> No entanto, a
persisténcia do canal arterial apos os 3 meses do término da gestacao - ou da idade
gestacional corrigida ao termo - demonstra histologicamente uma quantidade
anormalmente elevada de elastina e a presenca de uma lamina subendotelial rica
nesta proteina.®? Modelos animais demonstram a presenca de canal arterial patente
em animais adultos e sua hereditariedade, incluindo ratos com dele¢des de genes
envolvendo as vias das prostaglandinas e de proteinas musculares, como a cadeia
pesada da miosina, além de possivelmente genes que alterem a produc¢ao de matriz
extracelular e apoptose.®? Dessa forma, o canal arterial patente ndo deve ser tratado
com leviandade pelo geneticista e pelo pediatra, principalmente em pacientes
possuindo outras malformagdes. Neste estudo, um paciente cujo MLPA demonstrou
delecdo 22q11 apresentava unicamente o canal arterial patente como alteragao
cardiovascular. Isso mostra a necessidade de exame cardiaco e anamnese
minuciosos n&o so para investigagédo da cardiopatia no paciente, mas para a

identificacdo de possiveis outros afetados na familia.
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Baixa estatura e déficit cognitivo sdo duas das alteragdes extracardiacas mais
comuns®' e que também devem ser interpretadas cuidadosamente: a baixa estatura
pode ser secundaria ao baixo débito e ao trabalho cardiaco elevado decorrente da
fisiologia alterada do coracdo anémalo, que pode levar a desnutrigdo severa,
reducao na atividade fisica e exposigao solar. O déficit cognitivo, marcadamente
mais comum em pacientes com cardiopatias severas,'® 2 é de dificil avaliagdo no
periodo neonatal e no lactente jovem - quando a maior parte das cardiopatias &
diagnosticada - e pode ser agravado ou mesmo fruto de complicagdes peri- € pos-
operatorias, como a hipoxia prolongada, alteragbes hemodinamicas, sangramentos,
paradas cardiorrespiratorias, tromboembolismo e necessidade de assisténcia
circulatoria.® Na idade escolar, pacientes submetidos a correcao de cardiopatia
congénita possuem escores mais baixos em testes de inteligéncia, pior coordenagao
motora fina e grosseira e maior risco de déficit de aprendizado e anormalidades de
linguagem e comportamento, mesmo em pacientes que nao passaram por eventos
catastroficos.*? Adversidades neuropsicomotoras sdo mais provaveis em pacientes
com cardiopatias complexas, especialmente naqueles que corrigiram anomalias de
ventriculo unico, como a sindrome da hipoplasia do coracéo esquerdo, que nao esta

normalmente em um contexto sindrémico (tabela 7).1% 40
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Tabela 7: gradiente entre a gravidade da cardiopatia congénita e a presenga
de déficit neuropsicomotor. (Modificado de WERNOVSKY| G. Current
insights regarding neurological and developmental abnormalities in
children and young adults with complex congenital cardiac disease.

Cardiol Young. 2006 Feb; 16 Suppl 1:92-104.)

100 +

75 4

25 4

% de pacientes com déficit intelectual
g

0 _/_‘-—t’ el =’
Leve Moderada Grave  Complexa Sindromica
/paliativa

4— Severidade da cardiopatia congénita —————»

0 Sem déficit B Déficit leve ou combinado @ Prejuizo neurologico
grave

Embora haja uma rapida evolugdo nos métodos diagnosticos, em nosso pais a
investigac&o genética ainda é cara e restrita, principalmente no ambito da saude
publica, n&do sendo possivel ou justo o repasse destes custos aos pacientes e suas
familias; por outro lado, investigagdes mais frequentes e bem documentadas sao
essenciais no esclarecimento dos processos intrincados da organogénese cardiaca,
e, posteriormente, na prevengao e manejo das cardiopatias congénitas; por isso, faz-

se mister o uso racional destas ferramentas a de forma individualizada, priorizando a
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abordagem multiprofissional, envolvendo a equipe de cardiologia clinica, cardiologia
cirurgica, terapia intensiva ou neonatologia e genética clinica.

A primeira situagao clinica a se considerar testes genéticos € a presenca de feno6tipo
sindrémico: dismorfismos faciais, de membros e de extremidades, além de outras
alteragdes esqueléticas como escoliose; malformagdes genitourinarias ou anais;
além de exames de imagem que permitam a visualizag&o de possiveis alteragdes
viscerais, principalmente no contexto da terapia intensiva neonatal e pediatrica,
permitindo antecipar outros procedimentos que venham a ser necessarios, ou
mesmo complicagdes: a presenca de sindromes e malformacdes extracardiacas
aumenta sensivelmente a morbimortalidade. A variabilidade fenotipica, no entanto,
pode tornar esta avaliagdo ainda mais subjetiva e complexa, destacando-se o papel
do geneticista.

Ao considerar-se unicamente o fenétipo cardiaco, recomenda-se que todos os
pacientes com quadro de estenose adrtica supravalvar ou estenose pulmonar sejam
encaminhados para pesquisa de alteragcées compativeis com Sindrome de Williams-
Beuren, enquanto aqueles com interrupgéo do arco aodrtico, tetralogia de Fallot,
truncus arteriosus ou CIV associada a alteragdes do arco aértico devam ser
investigados quanto a possibilidade de sindrome de microdelegédo 22q11

Outra situagao clinica a ser considerada para a avaliagao genética € quando o
paciente apresenta parentes de primeiro ou segundo grau com altera¢des cardiacas
ou mesmo extracardiacas, incluindo perdas fetais e neonatais: a variabilidade
fenotipica e a penetrancia incompleta de algumas variantes génicas podem
obscurecer padrdes de heranca e dificultar o diagnéstico acurado.

A analise do caridtipo detecta alteragbes genéticas que acometam mais de 5Mbp,

gerando uma grande variedade de malformacdes cardiacas e extracardiacas
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grosseiras, sendo normalmente o primeiro exame a ser solicitado no paciente com
fendtipo sindrémico.

O MLPA, por necessitar de sondas especificas, deve ser utilizado quando ha
suspeicgao clinica de sindromes de microdelecdo conhecidas, especialmente
sindromes de microdelegao 22911, Willams-Beuren e Allagille.

A analise cromossémica por microarray detecta anormalidades estruturais e
numéricas desbalanceadas, permitindo a rapida identificagao de
duplicagdes/delecdes, translocacdes desbalanceadas e aneuploidias em todo o
genoma, em contraste com o MLPA e o FISH, que analisam regides especificas. E
particularmente util em pacientes com multiplas malformagdes cujo cariotipo é
normal e o fenédtipo n&o sugere regido especifica a ser testada.%

O sequenciamento direcionado de determinados genes pode ser utilizado em
pacientes com cardiopatias ndo-sindrémicas esporadicas ou familiares, entretanto,
como os genes estudados nestes painéis foram determinados a partir de estudos em
familias afetadas, pode haver importante viés na avaliagao de casos esporadicos.
Assim, entra em cena o sequenciamento do exoma ou mesmo de todo o genoma
(respectivamente, WES e WGS).® O mais desafiador destes sequenciamentos
amplos € a identificacdo de variantes raras que s&o biologicamente plausiveis,
porém nao foram associadas a agravos conhecidos - as chamadas variantes de
significado desconhecido - que demandam o teste simultaneo dos pais para
identificar se a alteragao é esporadica ou herdada, direcionando a interpretacao
quanto a sua patogenicidade. Estes testes sdo ainda onerosos, mesmo quando

realizados somente no individuo afetado.38: 9
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No sentido de racionalizar os esforgos diagndsticos, propde-se o algoritmo descrito

na figura 35.

Fendtipo cardiaco e extra-cardiaco; histéria familiar;
teste genético prévio (incluindo pré-natal

Suspeita de aneuploidia: Suspeita importante de Cardiopatia severa ou Suspeita clinica de
trissomia 13, 18, 21; Turner DiGeorge; Williams; fendtipo sem sindrome outras sindromes
Allagille conhecida definidas
Cariétipo
— ¢ negativo - - -
FISH/MLPA |————| CGH-array Sequenciamento

especifico

Se negativo /
Aconselhamento genético,

’ A Variante >y
progndstico, programagio N WES
e patogénica

clinica

Variante o "
X l'estar os Variante de significado
possivelmente — -—
. pais desconhecido
patogenica

Figura 35: algoritmo proposto para teste genético de pacientes com

cardiopatias congénitas.

Este algoritmo limita o uso de caridtipo apenas para pacientes cujo fenétipo deja
sugestivo de alteragdes cromossdmicas, visto o custo financeiro e pessoal de
realizer tal exame de forma indisdriminada. Também racionaliza o uso de outras vias
diagndsticas, otimizando a utilizagado de insumos e do tempo dispensados na tantiva
de diagndstico.

O paciente 10457, portador de CIA e importante deficit cognitivo, apresenta uma
duplicagao de regido do brago curto do cromossomo X, incluindo o gene HUWE1,
sabidamente associado a deficiéncia intelectual. Os demais genes envolvidos sdo de

microRNAs, pequenas cadeias de RNA que possuem importante papel na regulagao
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génica pos-transcricional e cuja importancia nas cardiopatias congénitas ainda
carece de maior entendimento.

O paciente 11077 apresenta uma deleg¢ao distal do brago longo do cromossomo 2
(2937.1-3). E descrita na literatura uma sindrome de delegdo do 2q37 cujo espectro
clinico inclui sobrepeso, alteracdes esqueléticas e comportamentais, além de
cardiopatias congénitas em 20% dos casos. Usualmente as deleg¢des desse
segmento incluem o gene HDAC4 (locus 2937.3) um gene que codifica uma enzima
de desacetilagao de histonas. O papel das histonas nas cardiopatias congénitas é
crescente, no entanto, o paciente em tela n&o possui delegcdo deste gene especifico.
O quadro clinico desse paciente apesar de constituir quadro de cardiopatia
sindrémica com déficit intelectual € diferente daquele encontrado em pacientes com
delecao incluindo HDAC4 que apresentam ainda defeitos de membros.

Os demais pacientes ndo apresentaram alteragdes genotipicas previamente
associadas a cardiopatias congénitas.

A despeito de todos os avancgos, especialmente na ultima década, com a
fomentac&do dos sequenciamentos de nova geragao, cerca de 45 a 50% das
cardiopatias congénitas ndo tém causas definidas.' E possivel que a contribui¢do
de SNVs e SNPs seja subestimada por limitagdes na detecgéo e pela dificuldade de
identificar se uma alterag&o é ou n&o patogénica. A medida que coortes maiores
forem sendo realizadas, estes dados poderao ser incorporados em uma medicina
cada vez mais precisa e individualizada para o atendimento de criangas e adultos

portadores de cardiopatias congénitas.
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Conclusoes

e A revisdo das causas genéticas de cardiopatia mostra que embora mais da
metade das cardiopatias ainda seja de etiologia genética desconhecida, o
entendimento dos genes alterados nos mais variados contextos anatémicos-
funcionais é peca chave para desvendar os mecanismos moleculares da
organogénese cardiaca, além de permitir elucidagdo em relagdo a evolugao
clinica e histoéria natural da doenca.

e Na amostra estudada, 93% dos pacientes apresentavam malformacgdes
extracardiacas, o que € incompativel com o que se observa na literatura,
demonstrando que a avaliagdo genética ndo é valorizada nas cardiopatias
isoladas, embora sua importéncia clinica seja crescente.

e Dos 44 pacientes estudados, 10 (23%) tiveram diagndstico de sindromes ja
descritas, enquanto 5 (11%) apresentaram alteragdes cromossémicas ainda sem
correlacao clinica bem estabelecida.

e A analise cromossOmica por microarray é uma importante ferramenta
diagndostica, encontrando-se alterado em 46% das amostras coletadas, embors
nem sempre seja possivel pontuar o principal gene responsavel pela cardiopatia
nesses pacientes. O acompanhamento dos pacientes a longo prazo, a realizagéo
do array dos genitores e o progressivo incremento nas bases de dados podem
fornecer informacgdes esclarecedoras na etiopatogenia das cardiopatias
congénitas, especialmente naquelas isoladas.

e O grande numero de individuos sem diagnostico ou alteragdo genética
determinada (65%) demonstra que o fluxograma diagndstico n&o s6 pode ser

melhorado com indicagdes mais precisas dos diferentes métodos investigativos,
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como também com a ampliacdo da populagdo estudada - com maior cobertura de
pacientes com diagnosticos de cardiopatias complexas isoladas - e politicas que
evitem a evasdo destes pacientes dos servigos de genética.

e Em contextos ndo-sindromicos, cardiopatias leves e sem repercussodes clinicas
nao devem rotineiramente ser investigadas do ponto de vista genético. Pacientes
com cardiopatias graves, no entanto, se beneficiariam deste estudo dado o
grande custo financeiro e pessoal da doenga e a possibilidade de esta ser um
espectro de alteragao genética de penetrancia variavel ou heranga complexa,
permitindo o adequado aconselhamento de suas familias e 0 manejo das

possiveis complicacdes associadas.

Consideragdes pessoais

e O esclarecimento de causas genéticas é particularmente importante na vigéncia
de alteragdes extracardiacas como baixa estatura e déficit intelectual, que, por
serem potenciais complicagcdes da cardiopatia em si, tem dificil definicao
prognostica.

e Com a progresséao dos atos clinicos e cirurgicos, a sobrevida dos pacientes
acometidos com cardiopatias congénitas aumentou drasticamente, de modo que,
em paises desenvolvidos, existem mais adultos que criangas portadoras deste
agravo. A chegada destes pacientes - que previamente faleciam em idades muito
tenras - a idade fértil chama a atencao para potencial heranga por sua prole de
genes alterados que normalmente desapareceriam, trazendo particular
importancia ao aconselhamento genético. No Brasil e em particular no Distrito

Federal, o diagndstico genético de pacientes com cardiopatias sindrémicas ou
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nao sindrémicas, ainda que graves, € pouco desenvolvido, ndo so6 pelo 6nus
financeiro dos testes genéticos, mas pela pouca interagcédo entre as equipes
envolvidas diretamente na assisténcia destes pacientes e a genética clinica: a
presencga do geneticista em unidades cardioldgicas € virtualmente nula e, em
hospitais que contam com o apoio da genética clinica, a pesquisa é deixada em

segundo plano frente a complexidade dos cuidados intensivos
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