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Cardiopatias congénitas e cromossomopatias detectadas por meio

do cariétipo

Congenital heart disease and chromossomopathies detected by the karyotype
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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo da literatura sobre a
relacdo das cardiopatias congénitas com anormalidades
cromossdmicas detectadas por meio do exame de cariétipo.

Fontes de dados: Pesquisaram-se artigos cientificos no
portal MEDLINE, utilizando-se os descritores “karyotype”
OR “chromosomal” OR “chromosome” AND “heart defects,
congenital”. A pesquisa limitou-se a artigos publicados em
inglés a partir da década de 1980.

Sintese dos dados: As cardiopatias congénitas sdo
um grupo de lesdes etiologicamente heterogéneo e pouco
compreendido. Virios pesquisadores avaliaram a pre-
senca de anormalidades cromossomicas detectadas pelo
exame de cariétipo em pacientes portadores de cardiopatia
congénita. Porém, a maioria dos artigos era composta de
trabalhos retrospectivos desenvolvidos na Europa, nos
quais nem todos os pacientes foram submetidos a avaliagdo
cariotipica. Nesta revisdo, encontrou-se apenas um estudo
desenvolvido na América Latina, no Brasil. Sabe-se que
anormalidades cromossémicas sio frequentes, estando
presentes em cerca de um em cada dez pacientes com
cardiopatia congénita. Dentre as altera¢des observadas,
destaca-se a trissomia do cromossomo 21 (sindrome
de Down). Esses pacientes frequentemente apresentam
malformacdes extracardiacas associadas e risco maior de
morbidade e mortalidade, tornando a cirurgia cardfaca

ainda mais arriscada.

Conclusdes: Apesar de todos os avangos ocorridos nas
tltimas décadas na drea da citogenética, o exame de cariétipo
continua sendo uma ferramenta fundamental para se avali-
arem pacientes com cardiopatia congénita. O exame fisico
dismorfolégico minucioso é de grande importincia para

indicar a realiza¢do do cariétipo.

Palavras-chave: cardiopatias congénitas; cariétipo;
sindrome de Down; trissomia; aberracdes cromossdmicas.

ABSTRACT

Objective: To review the relationship between congenital
heart defects and chromosomal abnormalities detected by
the karyotype.

Data sources: Scientific articles were searched in MED-
LINE database, using the descriptors “karyotype” OR
“chromosomal” OR “chromosome” AND “heart defects,
congenital”. The research was limited to articles published
in English from 1980 on.

Data synthesis: Congenital heart disease is characterized
by an etiologically heterogeneous and not well understood
group of lesions. Several researchers have evaluated the pres-
ence of chromosomal abnormalities detected by the karyo-
type in patients with congenital heart disease. However,
most of the articles were retrospective studies developed in
Europe and only some of the studied patients had a karyo-
type exam. In this review, only one study was conducted
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in Latin America, in Brazil. It is known that chromosomal
abnormalities are frequent, being present in about one in
every ten patients with congenital heart disease. Among the
karyotype alterations in these patients, the most important
is the trisomy 21 (Down syndrome). These patients often
have associated extra-cardiac malformations, with a higher
risk of morbidity and mortality, which makes heart surgery
even more risky.

Conclusions: Despite all the progress made in recent
decades in the field of cytogenetic, the karyotype remains
an essential tool in order to evaluate patients with congeni-
tal heart disease. The detailed dysmorphological physical
examination is of great importance to indicate the need of
a karyotype.

Key-words: heart defects, congenital; karyotype; Down
syndrome; trisomy; chromosome aberrations.

Introducao

As malformacdes congénitas sio detectadas em aproxi-
madamente 3 a 5% dos recém-nascidos'”, sendo que um
em cada 33 possui anormalidades graves”. Malformacdes
maiores sio aquelas que causam efeito adverso na aceitabi-
lidade social do individuo ou na fun¢io de um determinado
6rgdo ou sistema®. Por outro lado, malformagdes menores
ndo apresentam significado estético ou funcional para o
individuo afetado, sendo esse um achado estrutural visto
em menos de 4% da populacio geral. Contudo, algu-
mas anomalias menores podem ser marcadoras externas
de anomalias maiores especificas, eventualmente ocultas.
Dessa maneira, a maioria das sindromes poderia ser reco-
nhecida pelo geneticista clinico se fossem levados em con-
sidera¢do esses padrdes de anomalias menores. O exame
dismorfoldgico, portanto, poderia auxiliar na decisdo de
se realizar investiga¢do complementar, como, por exemplo,
por meio do cariétipo™.

Dentre as malformagdes congénitas mais frequentes,
destacam-se as cardiopatias congénitas, compostas por alte-
racOes estruturais e funcionais do cora¢io presentes ao nascer,
independentemente do momento do diagndstico. As cardio-
patias congénitas sao um grupo heterogéneo de lesdes com
consequéncias hemodindmicas variadas, necessitando de
diferentes seguimentos e intervencdes”. Estudos demons-
tram que a incidéncia das cardiopatias congénitas pode
variar de quatro a 14 por 1.000 nascidos vivos“®. No Brasil,

descreveu-se uma prevaléncia que varia de cinco a 12 por
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1.000 nascidos vivos**'?. Essas varia¢des podem ser explica-
das por diversos fatores, como a ocorréncia de defeitos letais
que impossibilitam o nascimento vivo do concepto e a ndo
inclusdo de defeitos cardfacos menores. Estudos demonstram
que a cardiopatia congénita pode ser responsdvel por cerca
de 40% de todos os defeitos congénitos, sendo considerada
uma das malformagdes mais frequentes"'?. No Brasil, apesar
de sua grande extensdo geogrifica, dispdem-se de 12 centros
especializados tanto no diagndstico quanto no tratamento
de pacientes com cardiopatia congénita’?. A necessidade
média de cirurgia cardiovascular em congénitos no Brasil é
da ordem de 23.077 procedimentos por ano. Contudo, a rede
de saide instalada ndo € suficiente e, em 2002, por exemplo,
houve um déficit de cirurgias que chegou a 65%".

Assim, as cardiopatias congénitas ainda representam
um problema maior de Satide Publica pelo mundo, sendo
a principal causa de morte entre malformacdes congéni-
tas"?. Defeitos cardfacos graves e moderadamente graves
perfazem cerca de trés a seis em cada 1.000 nascidos vivos
e caracterizam-se pela necessidade de cuidados intensivos e
cirdrgicos mais complexos®!"'¥, Esses defeitos representam
uma importante causa de admissdo e de mortalidade em
unidades pedidtricas de tratamento intensivo"”. No Rio
Grande do Sul, contudo, a maioria das unidades de trata-
mento intensivo encontra-se superlotada e, muitas vezes,
ndo possui equipamentos e profissionais especializados
para o diagnéstico diferencial, nem condig¢des para o tra-
tamento cirdrgico de pacientes portadores de cardiopatia
congénita’?, Isso pode dever-se ao fato de que paises menos
desenvolvidos possuem outras prioridades relacionadas a
sadde, incluindo a preven¢do da desnutri¢do e promogdo
de campanhas de vacina¢ao"?.

Sabe-se que o coragdo é o primeiro 6rgdo a ser forma-
do no embrido, sendo fundamental para o provimento
de oxigénio e nutrientes para o desenvolvimento fetal®.
Sua formacdo é complexa e ocorre durante diversas semanas
da vida embriondria, tornando-o vulnerdvel a ocorréncia de
falhas no desenvolvimento™. As cardiopatias congénitas sio
consideradas malformacdes etiologicamente heterogéneas e
pouco compreendidas®'”, Apenas cerca de 15-20% dos
casos sdo atribuidos a causas conhecidas®'® e, dentre elas,
destacam-se as anormalidades cromossdmicas''”'?, que sdo
mais frequentes em pacientes com cardiopatia congénita do
que na populacdo em geral 16202,

Os primeiros passos para o desenvolvimento do cari6-
tipo comegaram a ser dados com o entendimento da ag¢do

da colchicina e do tratamento hipotdnico sobre as células,
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ocorridos na primeira metade do século 20. A determi-
na¢do do ndmero correto de cromossomos humanos nas
células somdticas (n=46) por Tjio e Levan, em 1959%?, foi
a base para se identificarem as sindromes cromossdmicas.
Em 1959, Lejeune ¢ o/ descreveram a primeira trissomia
de cromossomos autossdmicos, em um caso de sindrome de
Down®?. Algumas décadas depois, a introducdo das técni-
cas de coloracao longitudinal dos cromossomos, conhecidas
como “bandamento”®?, e o surgimento das técnicas de alta
resolugdo cromossdmica®’ fizeram com que as alteracdes cro-
mossdmicas numéricas e estruturais passassem a ser mais bem
reconhecidas e diagnosticadas. Como visto pela sua descri¢ao
histérica, o cari6tipo é um exame considerado quase artesanal,
baseado no cultivo de células (usualmente do sangue), que
possui indmeras etapas e, por isso, é potencialmente sujeito
a falhas (devido, por exemplo, a forma de coleta do material),
além de os resultados serem obtidos algumas semanas depois
da coleta do exame®®.

Com o desenvolvimento das sondas de DNA e das técnicas
de hibridizag¢do 7 situ fluorescente (fluorescence in situ hybridi-
zation — FISH), cariotipagem espectral (SKY) e hibridizagio
gendmica comparativa (CGH), a partir da década de 1980,
criou-se um novo conceito, o da citogenética molecular®®?”,
Essas novas técnicas possibilitaram a identificagdo de altera-
¢bes complexas e sutis, como dele¢des e duplica¢des muito
pequenas (microdele¢des e microduplicacdes, respectivamen-
te), que podem escapar a andlise cromossémica padrdo por
meio do cariétipo. Outra vantagem em relagdo ao exame de
cariétipo é que muitas delas podem ndo necessitar de cultivo
celular para anilise, agilizando os resultados®**®. Essas técnicas
apresentam alto custo, superior ao do cariétipo, porém sua
implementa¢io permitiu a identificagio de novas condigdes,
como a sindrome de dele¢io 22ql1, também conhecida
como sindrome velocardiofacial ou DiGeorge, uma doenga
genética bastante relacionada as cardiopatias congénitas e
que, na maioria das vezes, escapa a detecgao por meio do
cariétipo®-32.

Contudo, apesar de todos os avangos, o cariétipo, mes-
mo com suas limita¢des, continua a ser uma ferramenta
fundamental na avaliacdo genética dos pacientes, incluin-
do aqueles com cardiopatia congénita. O cariétipo se
aplica principalmente aqueles pacientes que apresentam
anomalias menores ou outras altera¢des maiores extracar-
dfacas. Como visto, estas podem ser marcadoras de con-
digdes eventualmente ocultas, como algumas sindromes.

Daf a importancia da avalia¢do dismorfolégica para melhor
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selecionar os casos a serem testados. Em nosso meio, o ca-
ri6tipo também é um dos Gnicos exames de avaliacdo dos
cromossomos disponivel na rede publica de atendimento
em sautde, o Sistema Unico de Satdde (SUS). O Estado de
Santa Catarina disponibiliza também a avaliagdo por meio
da CGH. Infelizmente, a disponibilidade de realiza¢do de
cariétipo no Ambito do SUS é muito aquém das necessidades
da populagio brasileira.

Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi realizar uma
revisdo da literatura sobre a relagdo das cardiopatias congéni-
tas com anormalidades cromossémicas detectadas por meio
do exame de cariétipo.

Método

Virios pesquisadores avaliaram, em diferentes estudos,
a presenca de anormalidades cromossémicas detectadas
por meio do exame de caritipo em pacientes portadores
de cardiopatia congénita. Assim, realizou-se uma revisio
dos artigos cientificos presentes no portal MEDLINE,
utilizando-se os descritores: “karyotype” OR “chromosomal”
OR “chromosome” AND “heart defects, congenital”. A revisio
englobou estudos tanto retrospectivos quanto prospectivos,
nos quais todos os participantes eram portadores de cardio-
patia congénita. Nestes, ndo deveria haver selecio quanto ao
tipo de defeito cardiaco, ou seja, deveriam envolver somente
malformagdes cardiacas em geral. Quanto a faixa etdria dos
participantes, incluiram-se apenas estudos que envolveram
criangas e adolescentes. A pesquisa delimitou-se a artigos
publicados em inglés a partir da década de 1980. Estudos
mais antigos, realizados antes dessa década, apresentam
importantes limitagdes, pois foram desenvolvidos em uma
época em que ainda ndo existia a avalia¢gdo dos cromossomos
por técnicas de bandamento e de alta resolucio e, por isso,
foram excluidos da andlise. Exclufram-se também relatos de
caso, pequenas séries de caso ou revisdes, bem como estudos
desenvolvidos no perfodo pré-natal. Diante de diferentes
pesquisas desenvolvidas com a mesma amostra, optou-se por
incluir apenas o estudo principal.

Com a utilizagdo dos descritores no portal MEDLINE,
obtiveram-se 2.079 artigos cientificos. Apés a aplicagdo dos
critérios de exclusio (idioma diferente do inglés, relatos de
caso, pequenas séries de caso, revisdes, publica¢bes antes
de 1980, amostras selecionadas de cardiopatia congénita
e estudos desenvolvidos no periodo pré-natal), restaram
apenas 13 artigos.

Rev Paul Pediatr 2014,32(2):262-71.
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Estudos que avaliaram a frequéncia de
anormalidades cromossémicas identificadas
por meio do exame de cariétipo em
pacientes com cardiopatia congénita

101619.29.33-42  n35 houve um estudo

Conforme a Tabela
que avaliou todos os pacientes do mesmo modo. Estes se
caracterizaram por serem, na sua maioria, retrospectivos, de-
senvolvidos na Europa e nem todos os pacientes das amostras
estudadas foram submetidos a avaliagdo cariotipica (a maioria
ndo descreve quantos pacientes foram avaliados por meio
desse exame). Obteve-se apenas um estudo desenvolvido na

América Latina, no caso, no Brasil®”. Os tamanhos amostrais

dos trabalhos também sdo varidveis, sendo menores naqueles
desenvolvidos prospectivamente®”39,

A idade dos pacientes em avalia¢do também variou bas-
tante. Alguns estudos incluiram abortamentos espontaneos
e natimortos. O limite superior de idade observado foi de
18 anos®. Quanto a avaliacdo cardiolégica dos pacientes, na
maioria dos trabalhos, houve a descrigdo de ecocardiografia,
cateterismo cardfaco, cirurgia e autépsia. Apesar da classifi-
ca¢do de sindromico ou ndo observada em alguns trabalhos,
ndo foram recuperados dados que descrevessem a realiza¢do
de exame fisico dismorfoldgico por um geneticista clinico.
A classificagdo dos pacientes em sindromicos variou de 10 a
25,8% das amostras analisadas"®'??*33-42 (Tabela 1).

Tabela 1 - Comparacgao entre os diferentes estudos descritos na literatura mundial

Autor e ano Ferenczetal Stoll etal Pradat Hanna etal @ Goodship  Grech e Gatt Meberg et al

de publicagao (1989)¢ (1989)1"® (1992)¢4 (1994)¢% et al (1998)¢ (1999)¢n (2000)¢®

Delineamento R R R R P R R

Periodo 1981-86 1979-86 1981-86 1974-78 1994-95 1990-94 1982-96

Local EUA Franca Suécia Irla;\T::edo Inglaterra Malta Noruega

n total 2.102 801 1.605 388 207 231 360

n com cariétipo ND 153 ND ND 173 ND ND

Idade Até 1 ano ABO,NVie  NMe NV até Até 7 anos Criangas Até 1 ano Até 18 anos

NM 6 meses

Diagnostico ECO, CAT, ECO, CAT, ECO, CAT, CAT,CIRou ND ECO, CAT, ECO, CAT,

cardioldgico CIRouAUT CIRouAUT CIRouAUT AUT CIRouAUT CIRouAUT

Classificagdo em 3 _ : 3 3 1 3

sindrémico (%)

Alteracgdes

cromossdmicas 271 (12,9) 72 (9) 202 (13) 12 (3) 21 (12,1) 21 (9) 24 (6,7)

[n (%)]

Alteracdes

numéricas (%) 259 (95,6) 69 (95,8) ND ND 19 (90,5) 20 (95,2) 20 (83,3)

+21 ND ND ND ND 15 ND 15

+18 17 15 15 ND 1 1 3

+13 16 7 6 ND - - -

45X 7 1 ND ND 2 - 1

S. Klinefelter - - ND ND - - -

Triploidia - - - ND - - -

Outras 1 46 ND ND 1 19 1

Alteracoes

estruturais (%) 12 (4,4) 3(4,2) ND ND 2(9,5) 1(4,8) 4 (16,7)

del(4p) ND 1 ND ND - - 2

del(5p) ND 1 ND ND - - 1

i(21q) ND - ND ND - - -

Outras ND 1 ND ND 2 1 1
Continua...
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Tabela 1 - Continuagéo

Autor e ano Roodpeyma Calzolari Harris Rosa Dadvand Hartman
de publicagao et al (2002)c et al (2003)“0 et al (2003)("® et al (2008)? et al (2009)“" et al (2011)“2
Delineamento R R R P R R
Periodo 1995-2000 1980-94 1981-92 2005-2006 1985-2003 1994-2005
Local Ira Italia EUA, lfrgn(;a, Brasil Inglaterra EUA
Suécia

n total 346 1.549 12.932 204 5.715 4.430
n com cariétipo ND 300 ND 204 ND ND

) NM e NV até 1 .
Idade Até 14 anos NM e RN ano Até 13 anos ABO,NM e RN ABO, NMe NV
Diagnéstico EF, ECO ou ECO, CIR ou ECO, CAT,CIR ECO,CATou ECO, CAT, CIR ND
cardioldgico CAT AUT ou AUT CIR ou AUT
Classificagdo em
sindrémico (%) 10 258 - - - -
Alteracbes
cromossdmicas 31(9) 152 (9,8) 2.334 (18) 29 (14) 665 (11,6) 480 (10,8)
[n (%)]
Alteractes
numéricas (%) 31 (100) 132 (86,8) 2.151 (92,2) 26 (88,5) ND 418 (89,2)
+21 30 115 ND 23 365 289
+18 1 11 305 2 80 73
+13 - 6 147 - 32 31
45X - ND 34 - ND 6
S. Klinefelter — ND 7 - ND 4
Triploidia - ND 6 - ND 1
Outras - ND ND 1 ND 14
Alteracoes
estruturais (%) - ND ND 3(11,5) ND 62 (10,8)
del(4p) - ND ND - ND 1
del(5p) - ND ND - ND -
i(21q) - ND ND 1 ND 2
Outras - ND ND 2 ND 59

R: retrospectivo; P: prospectivo; ND: ndo descrito; ABO: abortos; NV: nativivos; NM: natimortos; RN: recém-nascidos; EF: exame fisico;
ECO: ecocardiografia; CAT: cateterismo; CIR: cirurgia; AUT: autdpsia; -: ausente; +21: trissomia livre do cromossomo 21; +18: trissomia livre do
cromossomo 18; +13: trissomia livre do cromossomo 13; 45,X: monossomia do cromossomo X; del(4p): dele¢éo do brago curto do cromossomo 4;
del(5p): delegéo do braco curto do cromossomo 5; i(21q): sindrome de Down secundaria a isocromossomo do brago longo do cromossomo 21

A frequéncia de anormalidades cromossdmicas detectadas por
meio do cari6tipo em pacientes com cardiopatia congénita variou
de 3 a 23% (em geral, em torno de 9% )1192%3>42 (Tabela 1).
Assim, elas estdo presentes em cerca de um em cada 10 pacientes
com cardiopatia congénita, ou seja, sua frequéncia é cercade 12
vezes maior entre individuos com cardiopatia congénita do que
na populacdo em geral, na qual a frequéncia é de em um em cada
120 recém-nascidos'®. As principais alteracdes cromossdmicas
observadas sio numéricas e correspondem a presenca adicional
oua falta de um cromossomo. Estas foram as primeiras anorma-
lidades genéticas a serem descritas em pacientes com cardiopatia
congénita"” e usualmente correspondem a mais de 80% das
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anormalidades observadas®'2%3342 Dentre elas, destaca-se a
trissomia livre do cromossomo 21 (+21), a principal constituigao
cromossdmica observada em individuos com sindrome de Down
(Figura 1). Outra alteracdo relativamente comum foi a trissomia
livre do cromossomo 18 (+18), responsdvel pela sindrome de
Edwards. Anormalidades recorrentes, mas menos frequentes,
consistiram da trissomia livre do cromossomo 13 (sindrome de
Patau), da monossomia do cromossomo X (sindrome de Turner),
da sindrome de Klinefelter e da triploidia®!*?*>-4? (Tabela 1).

Um percentual menor das altera¢des cromossdmicas ve-
rificadas em pacientes com cardiopatia congénita consistiu
de anormalidades estruturais. As principais anormalidades

Rev Paul Pediatr 2014,32(2):262-71.
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correspondem aquelas com perda (dele¢do) ou ganho (dupli-
cag¢do) de parte de um cromossomo. Dentre elas, destacam-se
a dele¢do do braco curto do cromossomo 4 (sindrome de
Wolf-Hirschhorn) e do cromossomo 5 (sindrome do Cri-du-
-Chat). O isocromossomo do bra¢o longo (cromossomo com
perda do braco curto e duplicagdo do longo) do cromossomo
21, causa menos comum de sindrome de Down, também
foi frequentemente descrito!'®!??*3>-4? (Tabela 1 e Figura 2).

As anormalidades cromossdémicas mais frequentemente
observadas e citadas caracterizam-se por apresentar alto per-
centual de acometimento cardiaco. Por exemplo, a frequéncia
de cardiopatias congénitas entre individuos com sindrome
de Edwards e de Patau varia de 80 a 100969 Além disso,
cerca de 40 a 50% dos pacientes com sindrome de Down
possuem essa malformagao’®!72% (Tabela 2). Outra caracte-
ristica importante € a relacdo de certas anormalidades cro-
mossdmicas com defeitos cardiacos especificos. A sindrome
de Down, por exemplo, apresenta associagdo com defeitos
do septo atrioventricular®®; as sindromes de Edwards e

de Patau, com defeitos septais, como a comunicagdo inter-
ventricular e a comunicagao atrial. A doenca polivalvular

s3-49  Pacientes

é também comum entre esses individuo
com sindrome de Turner apresentam mais frequentemente
valvula aértica bictspide e coarctacio de aorta®”’, A de-
lecdo 22ql1 possui grande associagio com defeitos que
envolvem as vias de saida do coragdo (conotruncais), como
a interrup¢do do arco aértico do tipo B, o truncus arteriosus
e a tetralogia de Fallot1¢17:202932 (Tabela 2).

Por outro lado, alguns tipos de defeitos cardfacos apresen-
taram maior associa¢do com anormalidades cromossdmicas
(Tabela 3)°”. Dentre eles, destacam-se o defeito de septo
atrioventricular (frequéncia superior a 50%, devido, prin-
cipalmente, a sindrome de Down), bem como a interrup¢io
do arco aértico do tipo B, o truncus arteriosus e a tetralogia
de Fallot (como jd citado, sio bastante associados a dele¢io
22q11) (Tabela 3)°?. O acometimento de algumas regides
cromossdmicas em decorréncia de dele¢des e duplicagBes é
bem relatado na literatura, conforme a Tabela 4°V.

P P

L 4

{

6 7 8 9 11 12 X
—n- > — - “_ - e L
I LB AN I
13 14 15 16 17 18
LS 13 3 -0' 't i

19 20 21 22 Y

Figura 1 - Cariétipo por bandas GTG (banda G por tripsina e Giemsa) evidenciando trissomia livre do cromossomo 21, compativel
com sindrome de Down. Essa é a principal anormalidade cromossdmica observada entre pacientes com cardiopatia congénita
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Importancia da identificagao de
anormalidades cromossomicas em
pacientes com cardiopatia congénita

Como visto, cerca de 15 a 20% dos pacientes com
cardiopatias congénitas apresentam etiologia conhecida,
destacando-se as altera¢cdes cromossdmicas identificadas
por meio do cariétipo®'®. Estas s@ao comuns em individuos
portadores de cardiopatia congénita, com frequéncia de 3
a 23%, o que salienta a importincia do cariétipo para essa
popula¢ao¢:19:29:33-42),

Individuos portadores de cromossomopatia usualmente
apresentam um aspecto considerado sindrébmico, ou seja,
possuem um quadro de dismorfias, tanto menores quanto
maiores, associado a outras deficiéncias (como intelectual)
e alteragbes comportamentais. Essas dismorfias podem ser
identificadas por meio de um exame fisico (exame dismor-
folGgico) realizado por um profissional treinado, como o

geneticista clinico ou mesmo um pediatra com experiéncia.

Assim, esse profissional é fundamental para a melhor escolha
dos individuos a serem submetidos a avaliacio genética por
meio do exame de cariétipo.

Pacientes portadores de anormalidade cromossémica
frequentemente apresentam malformagdes extracardiacas
associadas, possuindo, assim, maior risco de morbidade e
de mortalidade, o que torna a cirurgia cardfaca mais arris-
cada®¥5%¥ - Além disso, tais pacientes podem necessitar
de procedimento cirtrgico ou intensivo clinico indepen-
dentemente da doenca cardiaca®”. Assim, nesses casos,
usualmente hd necessidade de avaliacdo e acompanhamento
multidisciplinar, envolvendo ndo s6 as dreas da Cardiologia
e da Genética Médica. Cabe ressaltar também que algumas
anormalidades cromossdmicas, como a trissomia do cromos-
somo 13 (sindrome de Patau) e a trissomia do cromossomo
18 (sindrome de Edwards), sdo associadas a um progndstico
bastante grave, discutindo-se na literatura se tais pacientes
poderiam de fato se beneficiar do tratamento cirdrgico do

coragao“**. Assim, todas essas informacdes sio fundamentais
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Figura 2 - Caridtipo parcial por bandas GTG (banda G por tripsina e Giemsa) e ideogramas evidenciando, respectivamente, uma
translocacao Robertsoniana entre os cromossomos 14 e 21 [der(14;21)], um isocromossomo do braco longo (q) do cromossomo
211i(21q)] e uma delecao parcial e intersticial do brago curto do cromossomo 5 [del(5p)]. As duas primeiras alteragdes representam
formas associadas a sindrome de Down e a terceira, a sindrome do Cri-du-Chat
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para o adequado manejo e avaliagdo de riscos/prognéstico
dos pacientes.

A importancia de se estabelecer um diagndstico preciso
para a etiologia da cardiopatia congénita reside também no
fato de que as familias necessitam de aconselhamento genéti-
co com informacdo acurada sobre os riscos de recorréncia®".
Estudos mais antigos sobre a recorréncia da doenca cardfaca
congénita sugeriam heranga multifatorial®”, pois simples-
mente mensuravam a agregacdo familiar e ndo distinguiam
entre os fatores genéticos e ndo genéticos que poderiam
contribuir para um risco aumentado aos familiares. No caso
das alteracdes cromossdmicas, sua identificacio e defini¢do

sdo extremamente importantes, pois, dependendo do tipo de

anormalidade observada, pode haver necessidade de avaliacdo
também de outros membros da familia e um risco aumenta-
do de recorréncia para a prole. Nos casos de anormalidades
numéricas por trissomia livre ou mesmo monossomia total de
um cromossomo, nfo existe indicagdo de avalia¢@o cariotipica
dos pais, pois usualmente sdao decorrentes de erros ocorridos
durante a gametogénese. Por outro lado, nos casos de anor-
malidades estruturais, como dele¢des e duplicagBes, sempre
hd indicagdo de cari6tipo dos pais, a fim de excluir a hipétese
de algum deles ser portador de alteragdao cromossdémica equi-
librada relacionada aquela observada na crianca®.

Cabe ressaltar, contudo, que o resultado de um exame
de cariétipo normal ndo exclui o fato de que o paciente

Tabela 2 - Principais anormalidades cromossOmicas associadas com malformagbes cardiacas potencialmente detectadas por

meio do exame de cariétipo

Sindrome Alteragao cromossomica

Incidéncia

% com defeitos Defeitos cardiacos

ao nascimento cardiacos* associados
Down Trissomia do cromossomo 21 1:660 40-50 ClV, DSAV, PCA, CIAe TOF
ClV, CIA, PCA, CoAo, EP,
Edwards Trissomia do cromossomo 18 1:3.600-8.500 80-100 DVSVD, TOF, doenga
_______ - __polivalvular e DSAV
Patau Trissomia do cromossomo 13 1:5.000-12.000 80100 CIA, CIV, PCA, doenca
_______ ) - polivalvular e dextrocardia
. Monossomia parcial ou total ) CoAo, VAB, hipoplasia de
Ullrich-Turner do cromossomo X 1 .2.000—5’).000 (?) 17-60  VE,PVMeEA )
Mosaico da trissomia ~ Mosaicismo para trissomia . CIA, CIV, PCA, DVSVD e
+30 casos descritos 60 o
do cromossomo 9 do cromossomo 9 - - __persisténcia VCSE
Triploidia ? - 50 ClV,PCAe CIA
Wolf-Hirschorn 1:50.000 30-60 ___CIA,CIVeEP
Cri-du-chat - 1:50.000 - 10-55 _Clv, CIA, PCAe TOF
Delecao 8p +40 casos descritos 65-75 _CIV,EP,CIAe TGA
Delecao 9p +100 casos descritos 30-65 ___ClIV,PCAeEP
. CIV, Ventriculo unico,
Jacobsen *75 casoi descritos 65 hipoplasia de VE e CIA
Duplicagao 11q ? 60 - Variavel
Tetrassomia ou trissomia Persisténcia VCSE,
Olho do gato . 1:50.000-150.000 30-40 DVAPT, TOF, CIV,AT e
parcial do cromossomo 22 T
....... auséncia de VCI
Pallister-Killian Mosaico para tetrassomia do 2 o5 . CI\/, EA, PQAe 3
brago curto do cromossomo 12 cardiomiopatia hipertréfica
TOF, IAA do tipo B,
Delegao 22g11.2 Delegéo 22q11.2 1:2.000 75-100 TA, CIV,AP,EP e

arco aortico a direita

*Percentagem descrita de defeitos cardiacos congénitos em pacientes com a respectiva anormalidade cromossémica; ?: individuos do sexo
feminino; ?: desconhecida. CIV: comunicagao interventricular; DSAV: defeito de septo atrioventricular; PCA: persisténcia de canal arterial; CIA: co-
municagao interatrial; TOF: tetralogia de Fallot; CoAo: coarctagdo de aorta; EP: estenose pulmonar; DVSVD: dupla via de saida de ventriculo
direito; VAB: valvula adrtica bicuspide; VE: ventriculo esquerdo; PVM: prolapso de valvula mitral; EA: estenose adrtica; VCSE: veia cava superior
esquerda; TGA: transposicao de grandes artérias; DVAPT: retorno venoso pulmonar andmalo total; AT: atresia tricispide; VCI: veia cava inferior;
IAA: interrupgdo de arco aortico; TA: truncus arteriosus; AP: atresia pulmonar. Baseado em Marino e Digilio®, Harris et al'® e Fahed et al'"”
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Tabela 3 - Malformagdes cardiacas e suas associagées com alteragdes cromossOmicas

Malformagao cardiaca

Risco associado (%) Alteragcdo cromossémica

6-10 +21
Tetralogia de Fallot 10-15 +13; +18

10-19 delegéo 22q11
Tetralogia de Fallot com atresia pulmonar 26 delegao 22q11
Interrupgéo do arco adrtico 25-50 delecao 22q11
Truncus arteriosus 40 delecao 22qg11
Tetralogia de Fallot com auséncia de valvula pulmonar >60 delecdo 22q11
Dupla via de saida de ventriculo direito 5 +13; +18
Coarctagao de aorta 10 Sindrome de Turner
Defeito de septo atrioventricular (completa ou parcial) >50 +21; +13; +18
Atresia pulmonar com comunicagéao interventricular 22 delegao 22g11
Atresia. pulmonar com comunicagéq interventricular e artérias 35 delecao 22q11
comunicantes aortopulmonares maiores
Comunicacao interventricular de via de saida 20 +21
Comunicacgao interventricular perimembranosa 20 +21; +18
Comunicacgao interventricular duplamente acometida 20 delecao 22g11

+21: trissomia livre do cromossomo 21; +13: trissomia livre do cromossomo 13; +18: trissomia livre do cromossomo 18. Adaptado de Manning et al*”

Tabela 4 - Regides de delegao cromossomica estatisticamente significantes associadas com malformagdes cardiacas congénitas especificas.

Malformacgao cardiaca

Bandas significativamente
associadas (p<0,05/p<0,01

Bandas com associagao
altamente significativa (p<0,001)

Persisténcia do canal arterial
Comunicacgao interatrial
Comunicacgao interventricular
Defeito de septo atrioventricular
Estenose pulmonar

Hipoplasia do coragéo esquerdo

4932, 6p25-
4p13, 4p16, 10p

Estenose adrtica 3p14-
Truncus arteriosus 2q22-23,
Tetralogia de Fallot 8p22-21,

Coarctagao de aorta

1q42-44, 3q24-25, 4G31-34, 11923-25
6q15-21, 623, 8p23, 16q13-22
731, 8p23, 17p13

4g31-32, 5q23-31

23, 9931
12-11, 12q15

4q31, 22911

20p13-11, 22q11

11q23-25
11 11q23-24
11923 2g22, 22q11
22911 -

q: braco longo do cromossomo; p: brago curto do cromossomo. Adaptado

ainda pode apresentar uma sindrome. Como mostrado
anteriormente, altera¢des microscépicas (como micro-
dele¢des ou microduplicagBes) ou mutagdes génicas ndo
sdo detectadas por meio desse exame. Nesses casos, a
avaliac@o clinica do paciente, especialmente pelo mé-
dico geneticista, é fundamental para gerar hipéteses e,
consequentemente, escolher os exames apropriados para
o diagndstico.

Com base nesta revisdo, os autores acreditam que o
exame fisico dismorfolégico minucioso, realizado por um

pediatra experiente ou por um geneticista, seja muito
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importante para indicar a realiza¢do do cariétipo em pa-
cientes com cardiopatia congénita. Isso ajudaria tanto a
poupar custos com a realizagdo do exame quanto a identi-
ficar precocemente pacientes portadores de anormalidades
cromossdmicas, o que poderia se refletir em melhor manejo
e aconselhamento genético.
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