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"Ha uma forgca motriz mais poderosa que o vapor,
a eletricidade e a energia atdmica: a vontade.”

Albert Einstein
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Lista de abreviaturas utilizadas

AINEs: anti-inflamatorios

AD: atrio direito

AE: atrio esquerdo

Ao: aorta descendente

Ao root: raiz da aorta

Asc Ao: aorta ascendente

BSID: Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil
CC: cardiopatia congénita

CCs: cardiopatias congénitas

CHD: congenital heart disease

CHDs: congenital heart diseases

CIA: comunicacao interatrial

CIV: comunicacao interventricular

D: direita

DA: ducto arterioso

Desc Ao: aorta descendente

E: esquerda

FISH: técnica de hibridizacao in situ fluorescente
HCSA: Hospital da Criangca Santo Antonio

ICU: intensive care unit

IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina
IVC: veia cava inferior

LA: atrio esquerdo

LDDB: Banco de Dados de Dismorfologia de Londres



LV: ventriculo esquerdo

PA: artéria pulmonar

PCA: persisténcia do canal arterial

PV: valvula pulmonar

RA: atrio direito

ROUS: routine obstetric ultrasound

RPA: artéria pulmonar direita

RV: ventriculo direito

SIM: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade do Ministério da Saude
SVC: veia cava superior

TGV: transposigcao dos grandes vasos

Tra: traqueia

US: ultrassonografia

USOR: ultrassonografia obstétrica de rotina
UTI: unidade de terapia intensiva

VD: ventriculo direito

VE: ventriculo esquerdo



Resumo da Dissertagcao

Introducao:

Existem poucos estudos descrevendo a situagdo do diagnostico pré-natal de
cardiopatia congénita (CC), através da ultrassonografia obstétrica de rotina
(USOR) no Brasil e na América Latina.

Objetivos:

Nosso objetivo foi avaliar o papel da USOR na deteccéo de fetos com CC em
NOsSso meio.

Material e Métodos:

A amostra foi composta de pacientes com CC menores de dois anos de idade,
consecutivamente admitidas pela primeira vez na unidade de terapia intensiva
(UTI) cardiaca do Hospital da Crianga Santo Anténio (HCSA), RS, Brasil,
submetidos ao menos a uma USOR apds a 182 semana de gravidez. Pacientes
com defeitos dificeis ou mesmo impossiveis de serem diagnésticados no
periodo pré-natal foram excluidos. Foram coletados dados clinicos sobre a
familia, histéria gestacional e parto. Todos os pacientes foram submetidos a
exame dismorfolégico por um geneticista, ultrassom abdominal e analise
citogenética através do cariétipo de alta resolugdo e hibridizagdo in situ
fluorescente (FISH) para microdelegao 22q11.2.

Resultados:

A amostra foi composta de 110 pacientes, 63 (57%) meninos, com idades
variando de 1 a 725 dias (média de 154,4 dias). Apenas 13 pacientes (12%)
tiveram a CC identificada através da USOR. Os pacientes com CC ciandtica e

complexa foram mais diagnosticados no periodo pré-natal. Trinta e nove



pacientes (35,5%) apresentavam ao menos um fator de risco para CC. No
entanto, o diagndstico pré-natal de CC nao foi mais comum entre eles.
Conclusoes:

A taxa de detecgdo de CC observada em nosso estudo foi semelhante ao
descrito em outros estudos brasileiros e menor do que o esperado em
condicdes ideais, indicando que o USOR nao foi suficientemente capaz de

detectar esses defeitos durante o rastreio pré-natal.

Palavras-chave: cardiopatias congénitas; diagnostico pré-natal;
ultrassonografia obstétrica; triagem; fatores de risco; anormalidades

extracardiacas .



1. Introdugao

A cardiopatia congénita (CC) é considerada a anomalia congénita mais
comum e representa uma das principais causas de morbidade e mortalidade na
infancia (Khoo e cols., 2008). Esta malformacdo €& definida como uma
anormalidade na estrutura do coragdo e dos grandes vasos, ou na fungéo
cardiovascular presente ao nascer, oriunda de alteragdo embrionaria de uma
estrutura ou falta de progressdo desta para um estagio mais desenvolvido
(Trevisan e cols., 2014). Geralmente, esta anormalidade estrutural altera ou &
potencialmente capaz de modificar a funcionalidade do coragao (Mitchell e
cols., 1971). Existem anormalidades, todavia, que n&o alteram a fungdo, mas
que sado extremamente importantes em uma cirurgia, como a persisténcia da
veia cava superior esquerda (Hoffman e cols., 2002). Outras lesbes que ja sao
determinadas geneticamente, como, por exemplo, a ectasia aodrtica na
sindrome de Marfan, geralmente sao incluidas como CCs, porque seu fendtipo
pode estar presente ao nascimento. No entanto, pelo fato das lesbes adrticas
em alguns pacientes manifestarem-se somente ao longo da vida, nem todos os
estudos as incluem (Hoffman e cols., 2002).

As CCs podem nao ser alteragdes estruturais estaticas e sofrerem um
remodelamento com o passar dos anos. Nao s6 os padrées de fluxo, como
eventos pos-natais podem influenciar a apresentagdo clinica de uma
malformacdo “isolada” especifica. Por exemplo, portadores de uma
comunicacao interventricular (CIV), especialmente pequena, podem ter o

fechamento espontaneo do seu defeito (Rivera e cols., 2008).
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Nos anos de 1960 e 1970, cardiologistas pediatricos dependiam da
realizacdo de um longo e dificil procedimento de cateterismo cardiaco nas
criangas que pareciam estar doentes, para fazer o correto diagndstico.
Frequentemente, estes procedimentos eram realizados em situagcdo de
emergéncia, para serem encaminhados a cirurgia (Hunter, 2000; Jacobs,
2015). Ao surgir a ecocardiografia com Doppler, em 1982, a qual consegue
estimar as pressdes intracardiacas, e analisar a circulagdo cardiaca com maior
acuracia (Chaoui e cols., 1990), a necessidade de realizagdo de cateterismo
tornou-se ainda mais rara (Hunter, 2001). Faz parte da ecocardiografia fetal
avaliar arritmias fetais, as quais podem ter associagcdo com CCs estruturais.
Esta avaliagdo pode ser realizada através do modo M da ecocardiografia, e, se
arritmias forem verificadas, deve-se procurar pela presenca de hidropsia fetal,
uma condi¢cdo grave na qual ha edema subcutaneo, além de derrames pleural
e pericardico (Satomi e cols., 1999; Maeno e cols., 2003; Simpson, 2004). O
eletrocardiograma fetal também pode ser usado; porém, atualmente ainda néo
€ padronizado para uso clinico (Wakai e cols., 2003).

As CCs podem ser classificadas de diferentes formas. As classificagdes
baseadas no tipo de vascularizag&o pulmonar e na presenga de cianose sao as
mais utilizadas. As CCs ciandticas sao aquelas com vascularizagdo pulmonar
reduzida, como, por exemplo, a obstrugado do fluxo pulmonar associado a shunt
intracardiaco, a tetralogia de Fallot e a anomalia de Ebstein, ou com
vascularizagao pulmonar aumentada, como a transposigao dos grandes vasos
(TGV), o truncus arteriosus e o retorno venoso pulmonar anémalo. As CCs n&o
cianodticas podem apresentar vascularizacdo pulmonar normal, como a

estenose aortica, a coarctacdo de aorta, a CIV, a comunicagao interatrial e o
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defeito de septo atrioventricular (Zielinski, 1997). Hd& um modo de dividi-las,
com vistas a cirurgia cardiaca, em 4 grupos: 1) correcdo de defeitos de septo
isolados (CIV); 2) reparo dos dois ventriculos e normalizagdo de suas
fisiologias (TGV); 3) reparo dos dois ventriculos mantendo suas fisiologias
“anormais” (tetralogia de Fallot), e 4) reparo do ventriculo unico para se tornar
um ventriculo unico funcional (hipoplasia de ventriculo esquerdo). Pacientes do
terceiro e quarto grupos sao os que mais frequentemente necessitam de
tratamento prolongado e tardio, podendo ter como consequéncia insuficiéncia
pulmonar, arritmias, endocardites e defeitos da fungdo ventricular (Winlaw e

cols., 2007).

1.1. Epidemiologia das cardiopatias congénitas

As CCs sao responsaveis por aproximadamente 40% de todos os
defeitos congénitos e sao consideradas as malformagdes mais frequentemente
observadas ao nascimento (Grech, 1999; Jenkins e cols., 2007; Khoo e cols.,
2008). A incidéncia de CCs em diferentes estudos varia de 4 a 50/1.000
nascimentos, sendo as formas moderadas a graves observadas em
aproximadamente 6/1.000 nascimentos (Hoffman e cols., 2002). Esta
incidéncia é independente de fatores como etnia, condicdo socioeconémica e
situacado geografica (Quiroz e cols., 2006). A incidéncia pode ser afetada em
estudos de grandes centros, pois estes dependem muito do encaminhamento
de médicos locais. Muitos destes se sentem confortaveis com pequenas

cardiopatias, como CIVs pequenas, ou estenoses pulmonares leves, e nao
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encaminham estes pacientes ao hospital de referéncia. Assim, estes individuos
n&o s&o tambeém muitas vezes contabilizados.

Ha também algumas lesdes que n&o sdo detectadas ou que sao
tardiamente reconhecidas (Hoffman e cols., 2002). Comparativamente, as CCs
sao 4 vezes mais frequentes que defeitos do fechamento do tubo neural, uma
condigdo na qual o rastreio universal ja esta bem estabelecido (Simpson.,
2004). Mesmo assim, as CCs sdo as lesbes menos frequentemente
diagnosticadas nas triagens durante o periodo pré-natal (Horger e Tsai, 1989;
Donofrio e cols., 2014). A deteccdo pré-natal efetiva das CCs aumenta
significativamente quando se incluiu o corte de 4 cadmaras e de vias de saida
no ultrassom (Bromley e cols., 1992; Kirk e cols., 1994; Stoll e cols., 1998;
Donofrio e cols., 2014). Ha evidéncia suficiente que o reconhecimento precoce
das CCs antes do nascimento pode alterar a prevaléncia dos defeitos
cardiacos complexos (Hunter, 2001). O diagnostico pela ecocardiografia fetal
também ajuda a reduzir a incidéncia de algumas lesdes especificas ou até
mesmo a incidéncia total em paises nos quais o aborto para cardiopatias
severas € legalizado (Allan e cols., 1994; Daubeney e cols., 1998). A incidéncia
total das CCs em fetos tem sido relatada como até 5 vezes maior aquela
encontrada em recém nascidos (Allan e cols., 1985; Hoffman e cols., 1995).

As CCs sao também uma das principais causas de morbidade e
mortalidade na infancia (Grech, 1999; Jenkins e cols., 2007; Khoo e cols.,
2008). No Brasil, desde 2001 as CCs sao a segunda causa de mortalidade em
menores de 1 ano, de acordo com o Sistema de Informacdes sobre Mortalidade
do Ministério da Saude (SIM) (Secretaria da Saude do Rio Grande do Sul,

2007). Entre 20 e 32% das mortes perinatais sdo devidas a doencgas
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congénitas do coragdo. Contudo, este numero pode ser subestimado se
contarmos, por exemplo, o numero de mortes fetais que tém como causa as
CCs (Achiron e cols., 1992; Crane e cols., 1994). Em torno de 15 a 20% dos
abortos espontaneos sdo decorrentes de anomalias cardiacas (Zielinsky,
1997). Muitos s&o o resultado de defeitos cardiacos complexos ou de defeitos
cromossOmicos associados, 0s quais ndo sdo submetidos a autdpsia (por
exemplo, por ndo autorizagdo dos pais), tornando os defeitos cardiacos
subdiagnosticados (Aguilera e cols., 2006).

Apesar de tudo isto, o numero de adultos com algum tipo de CC esta
crescendo rapidamente em fungdo da melhoria do manejo destes defeitos
(Hoffman e cols., 2002; Germanakis e Sifakis, 2006). A CIV é o tipo mais
comum de CC. Ao redor de 85 a 90% destes defeitos fecham
espontaneamente no primeiro ano de idade (Hoffman e cols., 2002). Por
conseguinte, a incidéncia da CIV vai ser muito maior em todos recém-nascidos
examinados precocemente (Hoffman e cols., 2002). Além disso, em alguns
estudos em que ha um grande numero de recém-nascidos prematuros, ha um
aumento na incidéncia da persisténcia do canal arterial (PCA), uma alteragéo
relacionada a prematuridade (Bacaltchuk e cols., 2001). No recém-nascido a
termo, o canal arterial usualmente fecha 4 a 7 dias apds o nascimento. Por este
motivo, estudos realizados poucos dias apds o nascimento podem revelar uma
incidéncia muito maior de PCA do que aqueles realizados 3 semanas depois

(Ooshima e cols., 1995).
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1.2. Etiologia das cardiopatias congénitas

A maior parte das anomalias cardiacas ocorre de forma isolada (80 a
85%). Contudo, ela pode fazer parte do quadro clinico de algumas sindromes
cromossbmicas (5 a 10%), ou génicas (3 a 5%), ou ser decorrente da
exposicdo a alguns teratdgenos (2% dos casos) (Morris e Pelech, 2006;
Kuciene e Dulskiene, 2008). Anomalias cardiovasculares sao frequentemente
associadas com outras anormalidades congénitas, porque o coragdo comecga a
se desenvolver na terceira semana de concepcgao e continua até o final da
oitava semana, durante praticamente todo o periodo da organogénese
(Barboza e cols., 2002).

A incidéncia das CCs manteve-se relativamente constante ao longo do
tempo, com pouca variagao entre as populagdes, sugerindo que ha uma maior
contribuicao etiolégica genética do que ambiental. Esta hipdtese € apoiada por
estudos com gemelares, que mostram uma maior concordancia de CC em
gémeos monozigoéticos do que em dizigéticos (Brennan e Young, 2001).
Centenas de genes ja foram propostos como candidatos para o
desenvolvimento de diversos tipos de CC (Brennan e Young, 2001; Aracena,
2003). Por exemplo, a edicdo de 1999 do Banco de Dados de Dismorfologia de
Londres (LDDB) lista um total de 679 sindromes em que uma anormalidade
cardiaca pode ocorrer (Guest e cols, 1999). Microdele¢des de determinadas
regides cromossémicas sao também uma importante causa de CC (Brennan e
Young, 2001).

Os fatores de risco apresentam um importante papel na deteccdo das

cardiopatias fetais (Donofrio e cols., 2014). Quando ha pais ou irm&os com CC,
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o risco de CC aumenta entre 1 a 4% (Ramirez e cols., 2002). Fatores
considerados de alto risco fetal incluem a presenca de polidramnio, de
alteracdes da frequéncia cardiaca fetal, de aumento da translucéncia nucal e
de hidropsia. Considera-se como alto risco materno, quando a gestante é
acometida por diabetes mellitus, lUpus eritematoso sistémico, fenilcetonuria,
rubéola, epilepsias e possui idade avangada (Ramirez e cols., 2002; Donofrio e
cols., 2014). Alcool, antibiéticos e anti-hipertensivos utilizados no primeiro
trimestre da gravidez vém sendo também considerados em alguns estudos
como fatores de risco independentes para um aumento de chance para o
surgimento de CCs no feto (Zen e cols., 2011).

Porém, a maioria dos bebés com diagndstico de cardiopatia usualmente
nao apresenta um fator de risco conhecido (Bromley e cols., 1992; Ott e cols.,
1995; Stumpflen e cols., 1996). Portanto, estudos prévios tém concluido que a
analise de fatores de risco gestacional auxiliaria muito pouco no diagnostico
pré-natal das CCs (Wittkopf e cols., 2001). Todavia, ha ainda muitos trabalhos
enfatizando a importancia dos fatores de risco na génese das CCs. De acordo
com as Uultimas diretrizes do American Heart Association, mulheres
consideradas em risco caracterizam-se por serem diabéticas prévias a
gestacdo ou diagnosticadas com diabetes mellitus no primeiro trimestre; por
terem utilizado anti-inflamatérios (AINEs) no terceiro trimestre de gravidez; por
possuirem ou terem um parente préximo com CC, e, possivelmente, por
engravidarem através da fertilizacdo in vitro (Donofrio e cols., 2014). A
exposicdo no primeiro trimestre aos inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) esta associada a um aumento de chance de CC, com uma

razéo de risco de 3,72 (95% CI, 1,89 — 7,30) (Cooper e cols., 2006). A maioria
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das CCs nestes casos constitui-se de comunicagdes interatriais (CIA) e de
PCA.

O risco de recorréncia de CC ndo sindrémica e ndo cromossdmica &
duas vezes maior se uma mae é cardiopata, comparado a situacdes onde o pai
ou outros parentes s&o portadores deste defeito (Burn e cols., 1998; Oyen e
cols., 2009). O risco é maior nos casos de heterotaxia e de defeitos do septo
atrioventricular (cerca de 10 a 14%) (Emanuel e cols., 1983; Nora e cols., 1987;
Burn e cols., 1998; Oyen e cols., 2009). Para a maioria dos diagndsticos
maternos, o risco de recorréncia varia entre 3 e 7%. O risco de recorréncia
isolada de tetralogia de Fallot e d-TGA é reportado como < 3% (Nora e cols.,
1987; Burn e cols., 1998). Por outro lado, quando o pai € cardiopata nao
sindrédmico, a maioria dos estudos cita uma chance de risco de 2 a 3% para
CCs nos filhos (Rose e cols., 1985; Nora e cols., 1987; Gil e cols., 2003).
Nestes casos, a avaliagao através do ecocardiograma esta também indicada
(Donofrio e cols., 2014). Ja o risco de recorréncia de CC para parentes de
segundo grau varia entre 2 a 6% (Rose e cols., 1985; Hoffman, 1990; Burn e
cols., 1998; Hinton e cols., 2007), e este risco aumenta se mais de um parente
€ afetado (Calcagni e cols., 2007; Fesslova e cols., 2011). Portanto, a
ecocardiografia esta indicada especialmente se houver mais de um parente
portador de CC (Donofrio e cols., 2014). O risco de recorréncia de parentes de
segundo e terceiro grau ndo € bem conhecido. Apesar disso, nestes casos a
realizacdo da ecocardiografia esta indicada apenas para aqueles com parentes
de segundo grau com CC (Donofrio e cols., 2014).

A taxa de deteccdo de CC aumenta significativamente quando é

detectada uma anomalia cromossdmica associada (Wong e cols., 2003).
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Defeitos de septo atrioventricular tém uma incidéncia que varia com a idade
materna. Este fato € explicado pela alta frequéncia deste defeito em individuos
com trissomia do 21 (sindrome de Down), uma condi¢cao genética sabidamente
relacionada a gestantes com idade avangada (Hoffman e cols., 2002).

A sindrome de delecdo 22q11, também conhecida como velocardiofacial
ou DiGeorge, € considerada a causa mais comum de CCs depois da trissomia
do cromossomo 21. Achados comuns na sindrome incluem a fenda palatina, as
dismorfias faciais, a aplasia/hipoplasia de timo e a hipocalcemia (Brennan e
Young, 2001; Grassi e cols.,, 2014). Ela é considerada uma das mais
frequentes microdelecdes descritas e acomete 1 a cada 4000 a 4500 criancas
(Schinke e lzumo, 2001). Alteragdes cardiacas sdo encontradas em 85% a
91% dos pacientes com esta cromossomopatia (Driscoll, 2001), e consistem
especialmente em defeitos do tipo conotruncal (Hartman e cols., 2011). O
espectro das CCs observado em individuos com a sindrome de dele¢ao 22q11
€ similar aquele observado em recém-nascidos expostos ao acido retindico, o
qual interfere com a migracédo de células derivadas da parte anterior da crista
neural e altera o desenvolvimento da regido aortopulmonar (Brennan e Young,
2001).

Pacientes com CCs apresentam também uma frequéncia elevada de
anomalias extracardiacas detectadas pela ultrassonografia abdominal, um
método diagndstico barato e n&o invasivo, com boa sensibilidade (Garne e
cols., 2001; Mone e cols., 2015). O custo da triagem para esses defeitos &
consideravelmente menor que o custo para tratar as complicacbes do
diagndstico tardio de malformagdes abdominais, como a doenga renal (Rosa e

cols., 2012).
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1.3. Diagnéstico pés-natal das cardiopatias congénitas

Ao avaliar um paciente com CC é importante obter um exame
cardiolégico e fisico detalhado, avaliando aspectos importantes, como o situs
cardiaco e visceral; a presenca de dismorfias e de cianose central; palpagao de
pulsos periféricos; ictus; deteccao de frémitos sistdlicos ou diastdlicos, e
desenvolvimento péndero-estatural (Miyague e cols., 2003). A maioria das
criangas com CC é encaminhada para avaliagao cardiaca principalmente nos
periodos neonatal e lactente, por apresentarem um comprometimento no
desenvolvimento ponderal, sendo a CIV a cardiopatia mais frequente (Miyague
e cols., 2003). As caracteristicas dismorficas as vezes podem ser muito sutis.
Se as mesmas forem detectadas, elas podem fornecer informacdes bastante
uteis para o diagnéstico de uma sindrome associada (Brennan e Young, 2001).

Exames de imagem também sado grandes auxiliares na avaliagdo das
CCs. Dentre eles podemos destacar o eletrocardiograma, no qual se avalia o
ritmo, a frequéncia e a condugéao atrioventricular do coragéo. A radiografia de
térax, mesmo sendo um exame mais simples, ainda tem seu valor, podendo
elucidar varios casos com sua interpretagao.

Nos anos 60 e 70, como ja4 mencionado, os cardiologistas pediatricos
dependiam de um longo e dificil cateterismo em lactentes doentes e ciandticos,
para fazer o diagnostico de CC com melhor acuracia (Hunter, 2000). Assim,
muitos pacientes que apresentavam uma doenca cardiaca nao estrutural eram
submetidos também ao cateterismo (Hunter, 2000), ao lado de outros que

obviamente pelo exame clinico possuiam um pequeno defeito. Por isso, muitos
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cardiologistas eram relutantes em realizar tal procedimento para o diagnostico
(Hoffman e cols., 2002).

Em um estudo retrospectivo australiano, lactentes com diagnostico pds-
natal de CC eram mais propensos a serem submetidos a cirurgia quando
comparados aqueles com diagnostico pré-natal. Além disso, lactentes nos
quais nenhuma intervengdo havia sido planejada ou realizada, eram mais
propensos a morrer (Jaeggi e cols., 2001).

O avanco tecnoldgico e o uso rotineiro da ecocardiografia pediatrica tém
contribuido para a melhoria do diagnéstico, sendo este um dos fatores que
levou a um aumento da prevaléncia de inumeras cardiopatias nos dias de hoje
(Miyague e cols., 2003). A ressonancia magnética cardiovascular, de
importancia irrevogavel principalmente quando a ecocardiografia transtoracica
nao pode proporcionar a necessaria informagao diagndstica, consiste em uma
alternativa para o cateterismo cardiaco, pois fornece uma melhor imagem

tecidual e permite a quantificagdo do fluxo dos vasos (Miyague e cols., 2003).

1.4. Diagnéstico pré-natal das cardiopatias congénitas

Hofmann e Hollander Weiser publicaram pela primeira vez o uso do
equipamento de ultrassom em Ginecologia e Obstetricia em 1966. Em 1968,
eles publicaram o artigo “Diagnéstico intrauterino de feto com hidropsia
universalis através do ultrassom", em alemao. Este é provavelmente o primeiro
estudo na literatura médica que descreveu formalmente o diagnéstico de uma

malformacéo fetal através do ultrassom (Hofmann e cols., 1967). O diagndstico
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pré-natal das CCs estruturais foi bem estabelecido a partir de meados de 1980
(Lange e cols., 1980; Kleinman e cols., 1980; Allan e cols., 1980).

A aplicagdo da ultrassonografia na Medicina do Brasil iniciou-se nos
anos de 1970, como um novo campo profissional, ligado principalmente a
ultrassonografia obstétrica. Interessantemente, o ultrassom ja no inicio foi
considerado uma ferramenta de valor diagnostico para o acompanhamento pré-
natal (Chazan e Caetano, 2008).

A maioria dos casos de CC (90%) ocorre em gestantes sem fatores de
risco conhecidos (Copel e cols., 1987; Allan, 1995; Meyer e cols., 2001). Por
isso, o rastreamento ultrassonografico ainda € considerado a melhor forma de
detecgdo destas malformagdes antes do nascimento (Carvalho e cols., 2006).
Quando usado como rastreamento populacional, o corte de 4 camaras pode
detectar aproximadamente 40 a 50% das CCs (Allan e cols., 1986; Kirk e cols.,
1997). Depois de se referenciar adequadamente a uma unidade especializada,
a ecocardiografia fetal pode evidenciar um diagnéstico completo em 85 a 95%
dos casos (Meyer-Wittkopf e cols., 2001; Tegnander e Eik-Nes, 2006; Berkley e
cols., 2009; Nelle e cols., 2009). Chew e cols. (2006) referem que uma taxa de
deteccdo pré-natal de CC esperada em condigbes ideais de diagndstico
ecocardiografico seria de 83,6%.

A estratégia de diagndstico de rastreio considerada mais custo-efetiva
seria a realizacdo de ecografia obstétrica com corte de 4 camaras e de vias de
saida, e, se alterada, referir a um médico especialista em medicina fetal. A
ecocardiografia fetal seria a estratégia mais efetiva, porém mais custosa (Pinto

e cols., 2014).
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No inicio dos anos 1980, reconheceu-se que o diagndstico pré-natal das
CCs era possivel através da ultrassonografia transabdominal (Wong e cols.,
2003). Hoje, o rastreamento ultrassonografico para CCs é geralmente realizado
entre a 24% e a 282 semanas de gestagdo, pela maior facilidade de obtencéo
dos cortes ecocardiograficos necessarios (Brick e cols., 2002; Allan e cols.,
2004). Nesta época da gestacdo, ha escassa refringéncia pulmonar, existéncia
de abundante liquido amniotico e menor grau de calcificagdo das estruturas da
caixa toracica (Ramirez e cols., 2002).

Alguns estudos referem que entre a 182 e o inicio da 20 semana de
gestacdo ja é possivel detectar a maioria dos defeitos cardiacos congénitos,
com a vantagem de haver menor distancia entre a parede abdominal materna e
fetal. Nesta época, podem-se utilizar maiores frequéncias de ultrassom (5-7,5
Hz), com melhor definicdo da imagem (Sharland e cols., 1992), sugerindo um
segundo exame de triagem perto das 30 semanas (Satomi e cols., 2015).
Muitas publicacdes tém reportado a associagao de anormalidades no inicio do
primeiro trimestre, como aumento da translucéncia nucal e tragado anormal do
fluxo no ducto venoso através da valvula tricuspide, com aumento do risco de
CC (Makrydimas e cols., 2003; Clur e cols., 2009; Papatheodorou e cols.,
2011).

Nicolaides (2011) propés que a tradicional piramide de cuidados do pré-
natal, inclusive cardiaco, devesse ser invertida, dando-se énfase aos cuidados
diagndsticos colocado no primeiro trimestre de gravidez, ao invés do terceiro.
Todavia, no segundo trimestre é também possivel realizar o diagnéstico de
determinadas CCs, que nao sio perceptiveis no primeiro trimestre, sendo que

a taxa de deteccao destas entre a 162 e a 282 semana € descrita como 17%
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maior (Yagel e cols., 1997). A estenose da valvula semilunar e o refluxo da
valvula atrio ventricular, por exemplo, ndo podem ser detectados antes das 28
semanas de gestacao (Sharland e cols., 1992). Variaveis independentes que
afetam a taxa de deteccdo das CCs incluem: complexidade da leséo cardiaca,
experiéncia do operador e detecgdo de anomalias cromossdmicas (Wong e
cols., 2003).

Defeitos cardiacos que afetam o tamanho dos ventriculos tém uma das
maiores taxas de deteccao (Stoll e cols., 2002). No estudo de Stoll e cols.
(1998), a taxa de deteccdo de CC isolada foi trés vezes menor do que a
multipla (33%), resultado que corrobora com a maioria dos estudos, que
concluem que os defeitos multiplos sdo mais diagnosticados. Outro fator de
interferéncia na sensibilidade da detecgao das CCs € o local de realizagao da
mesma, a qual € mais alta quando o estudo é feito em uma unica unidade de
ultrassonografia, e mais baixo quando vem de estudos multicéntricos (Todros e
cols., 1997). Com os avangos da era digital, em algumas unidades de saude ha
a possibilidade de transferir e de analisar dados de um centro para o outro
através da telemedicina, onde imagens podem ser enviadas para profissionais
mais capacitados em ecocardiografia fetal (Michelfelder e cols., 2009). Além
disso, as novas modalidades de ultrassonografia, como a tridimensional (3D) e
a tetradimensional (4D), permitem captar melhor a movimentagdo e o volume
cardiacos, através da analise dindmica realizada através de diferentes planos e
cortes na superficie do coragao (Nelson e cols., 1996; DeVore e cols., 2003;
Chaoui e cols., 2005; DeVore e Polanko, 2005), trazendo cada vez mais

melhorias ao diagndstico precoce das CCs.
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Ha aproximadamente 10 estudos na literatura descrevendo o
desempenho da ecocardiografia fetal precoce na deteccdo das CCs. Estes
mostram uma variabilidade de taxas de detecg&o entre 50 e 95% (McAuliffe e
cols., 2005). No estudo de Wong e cols. (2003), realizado em um centro de
cardiologia fetal, verificou-se que a maioria das CC (81%) foi detectada no pré-
natal utilizando-se apenas a abordagem do corte de 4 cadmaras. Neste corte,
realizado acima do diafragma, em uma imagem transversa do térax, podemos
analisar o tamanho, a posicdo anatomia e a fung¢ao das 4 camaras do coragao
(Simpson., 2004). A visao de 4 camaras esta relacionada com um alto valor

preditivo negativo (99,4%) (Copel e cols., 1987) (Figura 1).

Septo Banda
ventricular moderadora

®

AD

AE
Septo
/\<‘—§' atrial

Aotta o Veias

pulmonares

Figura 1. Imagem obtida através do ultrassom bidimensional e ideograma mostrando o
corte de 4 camaras (E: esquerda; D: direita; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo

direito; AE: atrio esquerdo; AD: atrio direito) (Modificado de Carvalho e cols., 2013).

A hipoplasia ventricular e os defeitos do septo atrioventricular sdo os

defeitos mais frequentemente detectados no pré-natal através do corte de 4
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camaras (Devore e cols., 1992; Allan e cols., 1994; Kirk e cols., 1997).
Contudo, no estudo de Meyer-Wittkopf e cols. (2001), mais da metade das
CCs, onde estavam presentes anomalias que comprometem a via de saida dos
ventriculos e das grandes artérias, como a tetralogia de Fallot, o truncus
arteriosus, a estenose pulmonar, a TGV, a coarctacido da aorta e a dupla via de
saida do ventriculo direito, apresentaram uma ecocardiografia de 4 cémaras
normal. Achados similares foram encontrados no estudo de Kirk e cols. (1997),
no qual a triagem com o corte de 4 camaras foi efetiva para a deteccédo de

menos da metade das CCs (Kirk e cols., 1997) (Quadro 1).

Quadro 1. Cardiopatias congénitas detectadas no pré-natal através

da ecografia obstétrica pelo corte de 4 cAmaras (Sharland., 2001).

Lesbes associadas ao corte de 4 camaras anormal

a. Na jungao venosa-atrial

- drenagem venosa anémala pulmonar total
b. Na juncdo atrioventricular

- atresia mitral

- atresia tricuspide

- defeito septal atrioventricular

- anomalia de Ebstein/displasia da valvula tricuspide
c. Na juncéo ventriculo-arterial

- estenose aodrtica

- atresia aodrtica

- atresia pulmonar com septo interventricular intacto
d. Outros

- defeitos septais interventriculares e interatriais

- cardiomiopatia

A taxa de deteccdo das lesbes com alteracdo no corte de quatro

camaras € maior quando comparado aquelas com este corte normal, tanto em
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ecografias realizadas em instituicoes terciarias quanto em secundarias (Jaeggi
e cols.,, 2001; Wong e cols.,, 2003). Assim, estes defeitos podem ser
subdiagnosticados sem uma avaliagdo detalhada dos grandes vasos, ou
obscurecidos pela fisiologia circulatoria pré-natal, fazendo com que muitos
defeitos dependentes do ducto arterioso ndo sejam detectados e,
consequentemente, tenham uma intervencdo pods-natal tardia (Jaeggi e cols.,
2001; Meyer-Wittkopf e cols., 2001).

Apesar de diversos estudos de avaliagdo diagnodstica de rotina nao
poderem ser comparaveis devido a diferengas populacionais, metodoldgicas e
na idade gestacional de realizagcdo do rastreamento, existe um consenso de
que a sensibilidade diagndstica em todos os relatorios € baixa, particularmente
naqueles em que a deteccgéo se faz abaixo das 24 semanas de gestagao (Stoll
e cols., 1998). Por isso, para melhorar a detec¢do das CCs através da
ultrassonografia de rotina, propde-se o uso combinado do corte de 4 camaras
com a visao das vias de saida do coragdo, além dos eixos longo e curto
(Bromley e cols., 1992; Kirk e cols., 1994) (Figura 2 e Quadro 2).

Além da preocupacado com os cortes ecocardiograficos para melhorar a
taxa de detecgdo, pode-se acrescentar a analise do ritmo cardiaco para se
orientar a realizagdo de uma avaliagdo mais completa e detalhada. A presenca
de alteragao de ritmo cardiaco durante o exame ecografico obstétrico de rotina
€ uma variavel independentemente associada a suspeita pré-natal de uma CC
(Bacaltchuk e cols., 2001). A criagdo de centros de treinamento, além de
aprendizado constante, vem sendo associados a uma melhora significativa nas

taxas de deteccgao pré-natal das CCs (Pézard e cols., 2008).
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Figura 2. Imagem obtida através do ultrassom bidimensional mostrando o corte
do eixo longo da via de saida do ventriculo esquerdo. Note-se a continuidade

entre o septo interventricular e a aorta (Simpson, 2004).

Quadro 2. Cardiopatias congénitas detectadas apenas através de

cortes adicionais, de vias de saida (Modificado de Sharland, 2001).

Lesdes associadas ao corte de 4 camaras normal

- transposicao de grandes artérias

- dupla via de saida do ventriculo direito

- duplo arco adrtico

- tetralogia de fallot

- atresia pulmonar com defeito do septo ventricular
- tronco arterial comum

- sindrome da auséncia da valvula pulmonar

Ha& poucos estudos brasileiros retratando o subdiagnéstico das CCs

frente a relevancia desta para o sistema de saude. No estudo de Oliveira e
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cols. (1997), foram avaliados 80 recém-nascidos cardiopatas internados no
Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul\Fundac&o Universitaria de
Cardiologia, sendo que 74% destes haviam descrigdo de terem sido rastreados
com pelo menos uma ecografia obstétrica durante a gestagcdo. Contudo,
somente em 8% dos casos se suspeitou da presenca de CC. Além disso,
22,5% das gestantes apresentavam fatores de risco para CC e somente 2
delas foram encaminhadas para um exame mais detalhado, através da
ecocardiografia fetal.

No estudo de Bacalthuk e cols. (2001), realizado no Sul do Brasil, de 19
pacientes que tiveram suspeita pré-natal de anormalidade cardiaca a
ultrassonografia obstétrica, 14 (73,7%) apresentavam defeitos detectaveis com
o uso do corte de 4 camaras. Os demais teriam sido detectados se um corte
que pudesse identificar as vias de saida dos ventriculos direito e esquerdo,
além das artérias pulmonares e a aorta, tivesse sido acrescentado. Quase trés
quartos das maes entrevistadas (73,4%), em que se suspeitou de alguma
anomalia cardiaca nos fetos, eram primiparas. Talvez, isto tenha relagcdo com a
atencao dedicada a estes casos, pela maior preocupacio destas maes. Este
estudo também revelou que 94,7% das criangas que tiveram suspeita de CC
nasceram de parto cesareo, mostrando a tendéncia de organizar melhor o
atendimento dispensado durante o nascimento destas criancas que possuiam
“hora marcada” com equipe multidisciplinar e vaga assegurada na unidade de
tratamento intensivo neonatal (Zielinsky, 1997; Bacalthuk e cols.,2001).

O estudo prospectivo de Ott (1995) concluiu que a visdo de 4 camaras e
tratos de saida em uma populagao de baixo risco teria uma sensibilidade muito

abaixo daquela reportada em uma populacao de alto risco avaliada por uma
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ecocardiografia detalhada (14,3% versus 62,5%). Estudos posteriores
mostraram também taxas de deteccdo menores quando esta pratica se
generalizou. Por essas e outras limitagcbes, ha estudos que, além de
delimitarem melhor os fatores de risco, reservam a ecocardiografia fetal
precoce para casos de grande risco cardiaco, incluindo aumento de
translucéncia nucal ou presenga de lesdes extracardiacas (McAuliffe e cols.,
2005; Clur e cols., 2012). Como a taxa de detecgéo pelo rastreio populacional
mostra-se insatisfatdria, € importante determinar os fatores que afetam estas
taxas de detecgdo (Wong e cols., 2003). Por exemplo, a taxa de deteccéo
significantemente melhora com a identificagdo de outras anomalias congénitas
(Wong e cols., 2003).

No estudo de Aguilera e cols. (2006), o maior niumero de casos sem
diagndstico pré-natal foi de defeitos do septo interventricular. Isto talvez tenha
relagcdo com o fato de que equipamentos de ultrassom da ateng¢ao primaria nao
continham Doppler, uma situacdo comum em nosso meio. No entanto, muitos
destes defeitos se fecham espontaneamente, ndo sendo de uma forma geral
uma urgéncia cirurgica imediata (Wong e cols., 2003). Outros fatores, como
idade gestacional precoce, tecido adiposo materno e cirurgia abdominal baixa
prévia, também podem influenciar na qualidade das imagens do coragao fetal
(DeVore e cols.,1993, Wong e cols., 2003, Clur e cols., 2012).

Segundo alguns autores, uma maior precisdo diagndstica pode ser
obtida se um cardiologista pediatrico com habilidades na realizagdo da
ecocardiografia fetal trabalhar cooperativamente com o ultrassonografista

obstétrico (Jaeggi e cols., 2001). O estudo de Meyer-Wittkopf e cols. (2001)
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revelou que a detecgdo das CCs pelo ultrassom obstétrico foi de 59% e pela

ecocardiografia fetal, de 95% (Figuras 3 e 4).

Figura 3. llustracdo mostrando os cortes transversais obtidos através da
ecocardiografia fetal, incluindo o corte de 4 camaras (1) de vias de saida arteriais
(2,3), e de trés vasos e traqueia (4). Ao: aorta descendente; Asc Ao: aorta ascendente;
LA: atrio esquerdo; LV: Ventriculo esquerdo; PA: artéria pulmonar; RA: atrio direito;
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RV: ventriculo direito; SVC: veia cava superior; Tra: traqueia. (Modificado de Donofrio
e cols., 2014).

Plang arco ductal Plano arco adrlico

A

Quatro -::arnras

Figura 4 llustragdo mostrando cortes sagitais obtidos através da ecocardiografia fetal:
veia cava superior e inferior (1), arco adrtico (2), e arco ductal (3). O angulo entre o

arco ductal e a aorta toracica é de 10 a 19 graus durante a gestagcado, como ilustrado
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no corte de 4 camaras. Ao root: raiz da aorta: Desc Ao : aorta descendente; DA: ducto
arterioso; IVC: veia cava inferior; LA: atrio esquerdo; LV: ventriculo esquerdo; PV:
valvula pulmonar; RA: atrio direito; RPA: artéria pulmonar direita; RV: ventriculo direito;

e SVC: veia cava superior (Modificado de Donofrio e cols., 2014).

Em um estudo retrospectivo de rastreamento e diagndstico das CCs
realizado por Carvalho e cols. (2006), em Sao Paulo, Brasil, no qual 1159
gestantes foram submetidas a ultrassonografia morfolégica com o objetivo de
rastrear a presenca de uma alteragdo cardiaca, verificou-se uma sensibilidade
de 72% e uma especificidade de 98% para a deteccédo de CCs, com 28% de
falsos-positivos. Contudo, com a ecocardiografia fetal, estes parametros foram,
respectivamente, de 100 e 99%, sendo que 51% das CCs detectadas nesta
série necessitaram de intervengdo farmacoldgica ou invasiva no periodo
neonatal.

Segundo as orientagcbes de ecocardiografia fetal da Sociedade
Japonesa de Cardiologia Fetal de 2015 (Satomi e cols., 2015), a
ecocardiografia fetal realizada por especialistas em cardiologia é indispensavel
em um segundo nivel de rastreio, quando ndo se pode fazer rastreio
cardiolégico adequado no pré-natal basico. Gestantes que possuem fatores de
risco bem delimitados devem ser referenciadas e serem submetidas a, no

minimo, duas ecocardiografias fetais realizadas por um especialista.

1.5. Importancia da deteccao pré-natal das cardiopatias

congénitas

As criangas com CC utilizam 25 a 30% dos leitos nas unidades de

tratamento intensivo pediatricas e neonatais, consumindo grande parte dos
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recursos existentes, destinados a assisténcia desta faixa etaria, para todas as
outras doengas (Fixler e cols., 1990). A demora de deslocamento dos pacientes
até o centro terciario € identificada como um dos fatores de risco de morte pré-
operatdria (Franklin e cols., 2002).

A melhora do diagnéstico pré-natal favorece casos selecionados em que
ha a presenca de aneuploidias incompativeis com a vida ou cardiopatias que
nao requerem cirurgia imediata, para que possam voltar a seus hospitais de
origem antes do parto (Aguilera e cols., 2006). A ocorréncia de perdas fetais de
primeiro trimestre e de natimortos tende a elevar a incidéncia de CCs em
aproximadamente cinco vezes a estimada. Cerca de metade destas
malformagdes é complexa e necessitaria de tratamento intervencionista apos o
nascimento (Allan, 1995).

O diagndstico pré-natal também reduz a morbimortalidade de algumas
CCs, em particular as dependentes de canal arterial (Bonnet e cols., 1999;
Franklin e cols., 2002; Clur e cols., 2012). Por exemplo, o diagnédstico pré-natal
do defeito do septo atrioventricular proporciona um reparo completo mais
precoce, em comparagao aqueles casos com diagnostico apenas no periodo
pdés-natal (nos 6 meses de idade: 100% vs. 54,5%; p <0,05) (Jaeggi e cols.,
2001). Bonnet e cols. (1999) realizaram um estudo no qual 68 pacientes
tiveram diagndstico pré-natal de TGV e 250, pés-natal. Os pacientes com
diagndstico pré-natal apresentaram uma menor taxa de mortalidade pré- e pos-
operatéria, e menor tempo pré-operatério (Bonnet e cols., 1999). Houve
também uma associagao significante com reducéo da morbidade neonatal, em
termos de redugdo do uso pré-operatorio de ventilagdo mecanica, de

administracdo de antibidticos, de cateterismo cardiaco e de cirurgias de
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emergéncia (Levey e cols., 2010). Outros estudos evidenciaram a reducédo da
acidose metabdlica neonatal associada ao diagndstico precoce da CC (Bonnet
e cols., 1999; Satomi e cols., 1999).

Também ha estudos com outras CCs, como o fruncus arteriosus, no
qual a taxa de sobrevida pos-cirurgia é significativamente mais elevada nos
pacientes com diagnodstico pré-natal (Duke e cols., 2001), e a tetralogia de
Fallot, no qual ha melhora do tratamento pds-natal nos pacientes com
diagnostico precoce (Franklin e cols., 2002). Em uma meta-analise realizada
por Holland e cols. (2015), na qual 8 estudos foram avaliados, os recém-
nascidos com diagnostico pré-natal de CC critica foram significativamente
menos propensos a morrer antes da cirurgia cardiaca do que aqueles com um
diagndstico pés-natal.

Além disso, ha evidéncias de que o nascimento de neonatos com CC
antes das 39 semanas de idade gestacional aumenta o risco de
morbimortalidade quando comparado com pacientes que nascem entre 37 e 38
semanas, corroborando para a importancia do diagnostico precoce para, se
possivel, planejar a data de parto (Costello e cols., 2010). Isto tudo eleva a
importancia do rastreamento precoce para CCs, para a sua identificacdo e
melhor manejo.

As CCs que tém a maior possibilidade de diagndstico pré-natal sao
aquelas consideradas mais graves e associadas com o6bito neonatal. Estas
muitas vezes se associam a anormalidades cromossOmicas e a outras
malformacdes cardiacas. Os custos associados com o tratamento de criangas

com CC séo elevados (Hartman e cols 2011). Por estas e outras razbes, tem
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sido dificil demonstrar uma vantagem na obtengdo do diagndstico pré-natal de
CCs (Aguilera e cols., 2006).

No entanto, este diagnéstico precoce, além de todas vantagens
supracitadas, possibilita que se proceda um aconselhamento adequado e
permite que a familia possa, por exemplo, decidir em continuar ou terminar a
gestacédo (nos paises nos quais o aborto € permitido), entender melhor as
terapéuticas médicas, preparar-se para uma possivel cirurgia cardiaca e até
possibilitar a equipe médica oferecer intervengdes intrauterinas, como em
casos de valvuloplastias (McAuliffe e cols., 2005). No entanto, mesmo que o
cateterismo cardiaco e o0s procedimentos cirurgicos ja estejam sendo
realizados intrautero, eles ainda s&o considerados incipientes e experimentais
(Donofrio e cols., 2014). Cerca de um tergo dos pacientes com CC necessita de
cirurgia ou intervengao por cateterismo no primeiro ano de vida (Winlaw, 2007).
Quanto a via de parto, o vaginal sempre € o eleito, exceto em situagdes na qual
a cesariana tenha vantagem, como, por exemplo, nos casos de necessidade de
cirurgia fetal de emergéncia para implante de marcapasso, de valvuloplastia
com baldo, de monitorizagao cardiaca continua e de menor tempo expulsivo
(Satomi e cols., 2015).

Ha evidéncias de que criangas com diagndstico pré-natal de CCs graves
tém uma melhor condicdo no momento da cirurgia € menor tempo de estadia
em uma unidade de tratamento intensivo, o que melhora a morbidade e o
desenvolvimento neuroldogico a longo prazo destes pacientes (Newburger e
cols., 2003; Marino e cols., 2012). Todavia, ainda n&do foi descoberta uma

associagao entre o tempo de diagndstico de CC com melhores escores de
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neurodesenvolvimento (Gaynor e cols., 2015), sendo que este tdpico merece
ainda mais estudos para se estabelecer uma significancia.

O que se pode afirmar no momento é que, mesmo na auséncia de
anomalias cromossOmicas ou de sindromes genéticas, as criangas com CC
estdo em maior risco de lesdes cerebrais, como revelado por estudos de
neuroimagem e pela verificagdo de atraso no desenvolvimento neurolégico
(Khalil e cols., 2014). No entanto, a identificagcdo precoce destes recém-
nascidos permite que se faga precocemente a triagem direcionada e,
idealmente, submeta-se a intervengdes intrautero (Miller e cols., 2007), como a
plastia valvar adrtica fetal, que esta sendo estudada para melhorar a circulagao
cerebral fetal (Marshall e cols., 2005). A ressonancia magnética pode também
quantificar a lesdo cerebral em um momento em que as intervengdes clinica e
cirurgica sao possiveis. A microestrutura cerebral anormal e o metabolismo
alterado logo apds o nascimento em recém-nascidos com CC é estabelecida
com evidéncias de que esses recém-nascidos tém desenvolvimento cerebral
prejudicado no utero, possivelmente relacionado a baixa oxigenagédo do
substrato cerebral (Jouannic e cols., 2002; Miller e cols., 2011).

Em recém-nascidos com TGV e ventriculo unico, especialmente na
hipoplasia do coragdo esquerdo, o cérebro recebe niveis mais baixos de
oxigenagao como consequéncia de uma circulagao fetal desordenada (Donofrio
e cols., 2014). A gravidade e a frequéncia do déficit de desenvolvimento
neurolégico aumentam com a complexidade da CC (Mahle e cols., 2001) e
associa-se com inumeras sindromes genéticas (Moss e cols., 1999; Byrne e

cols., 2002; Grossfeld e cols., 2004; Marino e cols., 2012).
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Estudos recentes tém mostrado que criangas com CCs complexas tém
um risco aumentado de disturbios neurolégicos nas areas da inteligéncia, da
linguagem (desenvolvimento, expressao e receptividade), da construg¢ao visual,
da percepcao, da atencado, das funcdes executivas, das habilidades motoras
finas e grosseiras, e dos desajustes psicossociais (Rappaport e cols., 1998;
Bellinger e cols., 1999; Forbess e cols., 2001; Mahle e cols., 2001; Wernovsky
e cols., 2001; Brosig e cols., 2007; Miatton e cols., 2007; Shillingford e cols.,
2008; Marino e cols., 2012). Devido a relagao ja bem estabelecida entre CCs e
déficits neuroldgicos, elaborou-se um guia pratico para estratificar riscos,
promovendo reconhecimento precoce e implementacao de terapias de suporte
neurologico (Marino e cols., 2012).

O estresse vivenciado pelas familias que recebem o diagnéstico de CC
nao deve ser negligenciado, nem deixado em segundo plano. A insatisfagéo
materna com o parceiro foi apontada em um estudo como um fator de risco
para depressdo e ansiedade. Neste mesmo estudo, a "negacao" foi mais
associada com aumento de estresse traumatico, de ansiedade e de depressao.
Evidéncias mostram que as maes conseguem lidar melhor emocionalmente
com doengas cardiacas graves ou outras anormalidades congénitas quando
tiveram mais tempo para se preparar no periodo pré-natal (Rychik e cols.,
2013). A exposicao a concentragdes elevadas de cortisol no inicio da gestagéo
foi associada com uma taxa mais lenta de desenvolvimento durante o primeiro
ano pos-natal e pontuagdes mais baixas no indice de desenvolvimento mental
da Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil (BSID), com um ano de idade

(Davis e cols., 2010).
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O diagnostico pré-natal de CCs isoladas, ducto dependentes, como a
sindrome do ventriculo esquerdo hipoplasico, a D-TGV e a coarctacédo de aorta
grave, tem sido associado a uma melhora significativa do progndstico (Bonnet
e cols., 1999; Franklin e cols., 2002). Ha algumas CCs que necessitam de
tratamento cirurgico imediato apos o nascimento, como nos casos de TGV com
necessidade do fechamento precoce do canal arterial, onde se precisa realizar
a septostomia atrial com baldo (Maeno e cols., 1999).

Em um estudo do Chile, com 4691 gestantes, um grupo de pacientes foi
submetido ao ultrassom obstétrico de rotina entre as 16 e 20 semanas de
gravidez, e o outro, a uma avaliagdo ultrassonografica segundo a suspeita
médica do obstetra. A mortalidade perinatal foi significativamente menor no
grupo submetido a ultrassonografia de rotina. No entanto, deve-se lembrar de
que a reducdo da mortalidade pode ter sido influenciada pela maior taxa de
abortos provocados pela detecgcdo precoce de malformagdes congénitas
maiores. O grupo de pacientes submetido ao diagnéstico pré-natal apresentou
menor frequéncia de acidose metabdlica e menos episddios de parada
cardiaca, assim como melhora neurolégica em curto prazo (Quiroz e cols.,
2006).

No estudo de Bacaltchuk e cols. (2001) observou-se que os pacientes
com suspeita de CC no periodo pré-natal apresentaram uma maior chance de
hospitalizagdo em unidade de tratamento intensivo (84,2%). Aqueles que
somente tiveram o seu diagndstico no periodo pds-natal apresentaram maior
percentual de hospitalizagdo em enfermaria (89,7%). Talvez, este achado
possa estar relacionado a gravidade dos defeitos observados em ambos os

grupos (Bacaltchuk e cols., 2001).
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No estudo realizado no Chile por Aguilera e cols. (2006), no qual foram
analisados 94 casos de CC fetal, referenciados de diversas regides do pais ao
centro de referéncia perinatal do Oriente, entre abril de 2003 e junho de 2005, a
sobrevida global foi de 46,1%, similar aquela observada em outras séries
internacionais publicadas. Como resultado, ha um aumento no numero de
adultos com CC tratada, tendo assim uma qualidade de vida cada vez maior
(Winlaw, 2007; Gilboa e cols., 2010).

Todavia, deve-se informar aos pais que o ecocardiograma fetal é um
exame de rastreio, que possui suas limitacdes, com possibilidade de erro e de
diagndstico incerto. Outra limitacdo deste estudo € que o canal arterial e o
forame oval, que devem fechar apds o nascimento, estao pérvios intrautero, e a
coluna e o umero fetal podem interferir nas imagens do exame. Sem falar que
os progenitores tém o direito de optar por ndo fazer o exame, caso ndo queiram
(Satomi e cols., 2015).

Assim, neste projeto avaliaremos o papel da ultrassonografia obstétrica
de rotina na identificagéo de fetos portadores de CCs e o grau de influéncia da

presenca de fatores de risco sobre o diagnédstico pré-natal.
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2. Objetivos

ApOs revisdo da literatura, através dos bancos de dados PubMed,
LILACS e SciELO, evidenciamos a escassez de estudos avaliando a eficacia
do diagndstico pré-natal de cardiopatias congénitas em nosso meio. Devido a
oportunidade de desenvolver o estudo no Servico de Cardiologia do Hospital da
Crianga Santo Antonio (HCSA), o qual € um centro de referéncia tratamento de
pacientes com cardiopatia congénita, oriundos tanto do Estado como de outras
partes do pais. O diagndstico pré-natal destes pacientes apresenta importantes
implicagdes, uma vez que sua identificacdo possibilita, por exemplo, o

planejamento do nascimento. Definimos como objetivos especificos deste

projeto :
a) Avaliar o papel da US obstétrica de rotina na identificacdo de
fetos portadores de CC.
b) Avaliar a presenca de fatores de risco para CC e sua

influéncia sobre o diagndstico pré-natal deste defeito.
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ABSTRACT
Aims: There are few studies describing the situation of prenatal diagnosis of congenital
heart disease (CHD) through routine obstetric ultrasound (ROUS) in Brazil and Latin
America. Our aim was to evaluate the role of the ROUS in detection of fetuses with
CHD in our midst.
Methods and Results: The sample consisted of patients with CHD younger than two
years old, consecutively admitted for the first time at the cardiac intensive care unit
(ICU) of the Hospital da Crianga Santo Antonio (HCSA), RS, Brazil, who underwent at
least one ROUS after the 18th week of pregnancy. Patients with defects that are difficult
or even impossible to be prenatally diagnosed were excluded. We collected clinical data
about family, gestational history and birth. All patients underwent dysmorphological
examination by a geneticist, abdominal ultrasound and cytogenetic analysis through
high-resolution karyotype and fluorescent in situ hybridization (FISH) for 22ql11.2
microdeletion. The sample consisted of 110 patients, 63 (57%) boys, ages ranging from
1 to 725 days (mean 154.4 days). Only 13 patients (12%) had the CHD identified
through ROUS. Patients with cyanotic and complex CHDs were those more prenatally
diagnosed. Thirty nine patients (35.5%) had a risk factor for CHD. However, prenatal
diagnosis of CHD was not more common among them.
Conclusion: The detection rate of CHDs observed in our study was similar to that
described in other Brazilian studies and was lower than that expected in ideal
conditions, indicating that ROUS has not been sufficiently able to detect these defects
during prenatal screening.
Keywords: congenital heart disease; prenatal diagnosis; obstetric ultrasound; screening;

risk factors; extracardiac abnormalities.

INTRODUCTION
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Congenital heart disease (CHD) is considered the most common congenital
anomaly and a major cause of morbidity and mortality in childhood.! Nowadays,
prenatal diagnosis of CHD is usually performed between the 24th and 28th week of
pregnancy, because it is easier to obtain the necessary echocardiographic views.? As the
majority of CHD cases (about 90%) has been described in pregnant women without
known risk factors,> routine obstetric ultrasound (ROUS) is considered the best way
for detection of these defects before birth.®

There are few studies describing the situation of prenatal diagnosis of CHD
through ROUS in Brazil and Latin America.”® Thus, our aim was to evaluate the role of
the ROUS in detection of fetuses with CHD in our midst, analyzing the presence of

known risk factors and their influence over the diagnosis of this defect.

METHODS

The sample consisted of patients with CHD younger than two years old,
consecutively admitted for the first time at the cardiac intensive care unit (ICU) of the
Hospital da Crianga Santo Anténio (HCSA), RS, Brazil, who underwent at least one
ROUS after the 18th week of pregnancy. Those patients with defects that are difficult or
even impossible to be prenatally diagnosed (i.e., atrial septal defect ostium secundum
type, patent ductus arteriosus and small ventricular septal defects) were excluded from
analysis. The patients in our sample were part of the study developed by Rosa et al.’

Patients were evaluated by applying a standard clinical protocol. This was filled
by a clinical geneticist through direct interview with parents, review of hospital records
and clinical examination of patients. Data consisted of sex, ethnicity and age of the

patients; origin; presence of health insurance; reason for ICU hospitalization; results of
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obstetric ultrasound examinations; family data such as maternal age, consanguinity and
family history of CHD; gestational and birth data.

As for diseases and drugs, we considered at risk those observed by Zen et al.,!
whose case-control study evaluated etiological factors associated with CHD and
encompassed patients of our sample. These consisted of exposure in the first trimester
to antihypertensive medicines, antibiotics and alcohol.!” In addition, we consider the
risk factors for CHDs described by Donofrio et al.,!! endorsed by the American Society
of Echocardiography and Pediatric and Congenital Electrophysiology. These are divided
into high (estimated risk >2% absolute risk) and low risk (estimated >1% but <2%
absolute risk).

The performance of fetal echocardiography, nuchal translucency and prenatal
cytogenetic diagnosis was also verified. The patients underwent abdominal ultrasound,
and it was checked for the presence of major extracardiac anomalies. The syndromic
diagnosis was performed by a clinical geneticist prior to the cytogenetic analyses, based
exclusively on physical/dysmorphological examination.

The cardiological diagnosis was made based on echocardiography results and
confirmed in most cases by surgical/catheterization description. For this, it was

1.'2 Heart defects were also divided

considered the classification suggested by Botto et a
into cyanotic and complex, following classic patterns. CHDs were also classified,
according to the view detection used in prenatal sonographic evaluation, in defects only
detected through four chambers view and only diagnosed by outflow tract view,
following Zielinsky et al.?

All patients also underwent cytogenetic analysis through high-resolution

karyotype and fluorescent in situ hybridization (FISH) for 22q11.2 microdeletion using
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the commercially available DNA probe DiGeorge/VCFS Region Probe (TUPLE 1)
(Vysis, Abbott Molecular Inc.).

Data processing and analysis were performed using Portable PASW 18. The
frequencies were compared through the two-tailed Fisher’s exact and Chi-square tests.
Independent means was compared using t test. P-values of <0.05 were considered
significant. The relative risk was used as the measure to estimate the risk. The study was

approved by the ethics committee of the hospital.

RESULTS

The sample consisted of 110 patients, 63 (57%) boys and 47 (43%) girls.
Regarding ethnicity, most of them was Caucasian (82%). Their ages ranged from 1 to
725 days (mean of 154.4 days and median of 109 days). Most patients (61%) were
originated from countryside towns from Rio Grande do Sul. Twenty-two (20%) had a
private health plan. The main reason for ICU admission was cardiac surgery (74%). The
age of their mothers ranged from 15 to 42 years (21% aged >35 years). All patients
received prenatal care. Around half of them (57%) was born by cesarean section and
14% were premature. Consanguinity between parents was observed in 5 cases (4.5%).

The different types of CHD observed, according to the Botto et al.!?
classification, can be seen in Table 1. The most common group consisted of outflow
tract defects (n=28) and the main anatomical type was the ventricular septal defect (n=
24) (Table 1). Cyanotic CHDs were observed in 48% of cases and complex in 47%.

The number of ROUS performed ranged from 1 to 12 (median 3.3). Fifty-six
patients (50%) had CHDs detected through four chambers view and 38 (34.5%) through
outflow tract view. The remaining patients (14.5%) consisted of individuals with

coarctation of the aorta, a defect not diagnosed by the ultrasound views mentioned
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above. Overall, only 13 patients (12%) had the CHD identified through ROUS (Table
1). Extracardiac abnormalities visualized by ultrasound were observed in 10% of cases.
Additional assessments, such as fetal echocardiography (n=4), nuchal translucency
(n=1) and amniocentesis for fetal karyotyping (n=2) were performed only in cases of
prenatal diagnosis of CHD.

Abnormalities in postnatal abdominal ultrasound were observed in 15% of cases,
and extracardiac abnormalities potentially diagnosed through ROUS were observed in
22% of the total sample. From all postnatal extracardiac abnormalities identified (n=34),
only 5 (14.7%) presented a prenatal diagnosis. All central nervous system (n=7) and
craniofacial abnormalities (n=4) and the majority of abdominal (2/14) and
musculoskeletal abnormalities (1/4) were not detect through ROUS (Table 2). Thirty
four patients (31%) were classified as syndromic, with 59% of them with a recognized
classic pattern. Chromosomal abnormalities detected by karyotyping were identified in
14% patients and by FISH for 22q11 deletion in 3% (Table 1).

Statistically significant difference in the prenatal diagnosis of CHD was
observed only in relation to the origin [patients originated from Porto Alegre were more
frequently diagnosed than the rest (P=0.019)] and CHD subtypes [patients with cyanotic
(P=0.005) and complex defects (P=0.023), were more detected]. Patients who were born
in Porto Alegre were 3.42 times more diagnosed for CHDs, and the chance of detection
for cyanotic and complex defects were respectively 7.2 and 4.3 times higher. There was
no statistical difference as for the presence of a private health plan in relation to the
detection of CHDs (P=0.131). We did not also verify a difference in the number of
ROUS performed between the group with and without prenatal detection of CHD

(P=0.752). Additionally, there was no statistically significant difference in prenatal
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diagnosis rate among CHD detected through ultrasound by four chambers view and by
outflow tract view (P=0.1371).

From all patients, 35.5 % had a risk factor for CHD. Thirty patients (27.3%)
presented a high risk factor for CHD and 17 (15.5%) a low risk factor (Table 1 and 3).
The main high risk factors identified consisted of use of alcohol (n=8),
antihypertensives medicines (n=7) and antibiotics (n= 6) in the first trimester of
pregnancy; and CHD in first degree relative of fetus (n=6). Low risk factors include
CHD in second degree relative of fetus (n=10), and use of NSAID in first/second
trimester (n= 3) and anticonvulsivants (n=3) (Table 3). Nevertheless, the prenatal
diagnosis of CHD was not more common among patients with risk factors for CHD
(P=0.538), even when we considered chromosomal abnormalities diagnosed in the

postnatal period (P=0.552).

DISCUSSION

Prenatal diagnosis of CHDs has a great importance. This has been associated
with a reduction in morbidity and mortality of some defects, particularly ductus
arteriosus dependent that need immediate surgical treatment after birth.!> It is known
that a delay of the patients travel to a tertiary center is identified as one of the pre-
operative death risk factor among patients with CHD.'* Prenatal diagnosis of CHDs has
also been related to a decrease of several complications, such as preoperative use of
mechanical ventilation, length of stay in a ICU, need of an emergency surgery and brain
injury.'>!® In addition, this early diagnosis allows the family to better understand the
medical therapies and prepare for a possible cardiac surgery.!” In our midst, the prenatal
detection of CHDs has a main role for planning the birth, since the pregnancy

interruption, even for severe defects, is not allowed by law.!8
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In our review of the literature, we found only two studies in Latin America, both
in Brazil and in the region of our study (South), describing the situation of prenatal
diagnosis of CHDs by ROUS. It is noteworthy that both studies described detection
index very similar to us. Oliveira et al.” assessed 80 newborns with CHD that need
hospitalization, and found that in only 8% there was suspicion of CHD during prenatal
care. In the study of Bacaltchuk et al.,® only in 14 from 73 patients with CHD (19.2%)
the ROUS was able to raise the suspicion of heart structural abnormalities.® Thus, there
seems to have a consensus that the diagnostic sensitivity of ROUS for detecting CHDs
in our midst appears to be low. A prenatally CHD detection rate expected by ROUS in
optimum diagnosis conditions would be 83.6%.°

Thus, as this CHD detection rate is considered unsatisfactory, it would be
important to determine factors that affect it. We did not find differences associated to
the presence of a private health plan or even the number of ROUS performed. However,
patients from Porto Alegre were more frequently diagnosed than the rest. Perhaps, this
finding may be associated to a greater health care access, since Porto Alegre is the state
capital and where is localized all regional fetal medicine centers.

Proper use of sonographic features, including Doppler and different views, are
usually necessary for detailed evaluation of fetal cardiovascular structures. Nowadays,
the best screening diagnostic strategy would be to conduct obstetric ultrasound with
four chamber and outflow tract views.!! This approach has sensitivity for detection of
the main CHDs as high as 90%.%° It is noteworthy in our sample that we did not verify a
difference of prenatal detection between defects detected by four chambers and outflow
tract views, suggesting that both approaches have been used in our midst. However, the
rate of detection for each view was separately low (8.9% and 21.1%, respectively),

indicating that other variables, such as type of equipment and training, may be
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influencing these results. We had a considerable number of patients with coarctation of
aorta (14.5%) in our sample. This CHD has the peculiarity of being difficult to identify,
requiring the use of additional aortic arch views for its detection.?! None of our 16
patients was prenatally diagnosed. Despite this, we verified that the rate of prenatal
detection of the remaining defects was still low (13.8%), not justifying the low values
found in total. Because these low rates of prenatal detection of CHDs through ROUS,
some authors have suggested that fetal echocardiography performed by cardiology
specialists would be indispensable in a second level of screening when you can not
make proper cardiological screening in basic prenatal care.?? Echocardiography is able
to show a complete diagnosis in up to 95% of cases.?

It was noteworthy that we verified that cyanotic and complex CHDs were
significantly more prenatally detected through ROUS than other defects. We believe
that this finding may be closely associated to the ultrasonographic aspect of these
defects which, due to their complexity and cardiovascular repercussion, may lead to the
appearance of ultrasound signals, in different views, that could assist the examiner in
their detection.

Many publications have also reported the association of abnormalities verified in
the first trimester, as increased nuchal translucency, with occurrence of CHDs.?* In our
sample, only one patient underwent to such assessment during pregnancy. We believe
that this very low rate may be related to the high proportion of not planning pregnancies

verified in our midst (around half of them).?

Perhaps, an increase in the performance of
this examination and a greater detection of cases with increased nuchal translucency
could indirectly contribute to the further detection of cases of CHDs.

While most cases of CHD (about 90 %) occur in pregnant women without

known risk factors,’ their presence plays an important role in detecting CHDs.!! It is
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noteworthy in our sample the considerable number of patients presenting at least one
risk factor for CHD (35.5%). Furthermore, 27.3% had a high risk factor. The main risk
factors observed consisted of family history of a first and second degree relative with
CHD, and exposure in the first trimester to antihypertensive medicines, antibiotics and
alcohol. The presence of risk factors was not associated to a higher index of CHD
detection, suggesting that they are not being considered or even checked at moment of
the exam. It is also noteworthy in our sample that advanced maternal aged (>35 years),
a known factor associated to chromosomal abnormalities, was verified in 21% of the
patients, a rate superior to that verified in general population of our region (12.6%).2
Parental consaguinity, a factor also especially related to some specific CHDs?’ and to
autosomal recessive gene disorders, was also verified in 4.5% of our patients. Perhaps,
the evaluation of these risk factors before the performance of the ROUS could help to
increase the rate of CHD detection.

Patients with CHD have a high frequency of extracardiac anomalies.?® It was
noteworthy that fetal extracardiac abnormalities, as well as CHDs, were underdiagnosed
through ROUS in our sample (only 14.7% presented a prenatal diagnosis). This finding
shows that the lack of prenatal diagnosis seems not to be restricted to CHDs, and be
extended to other extracardiac malformations, which suggest a low efficiency for ROUS
to detect congenital anomalies in general in our midst. As CHDs associated with
extracardiac abnormalities have the highest possibility of prenatal diagnosis,? the lack
of identification of these defects observed in our study may be contributing to the low
detection rate of CHDs.

Although most CHDs occur in isolation, they can be part of the clinical picture
of some chromosomal (5-10%) or gene syndromes (3-5%).2° CHDs associated with

chromosomal abnormalities often have a largest prenatal diagnosis possibility.?’ In our
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sample, only 2 patients had history of having undergone fetal karyotyping, and
chromosomal abnormalities were identified in 1. We believe that this low number is
related not only to the low detection of congenital anomalies in general in our midst, as
the small number of fetal medicine centers in our region. On postnatal evaluation, we
found in our sample that a significant number of patients had syndromic aspect (31%)
and was carrier of a chromosomal abnormality (17%). However, the prenatal diagnosis
of CHD was not more common among individuals with syndromic aspect or
chromosomal abnormalities.

Thus, thee detection rate of CHDs observed in our study (12%) was similar to
that described in other Brazilian studies (8 and 19%) and was lower than that expected
in ideal diagnosis conditions (83.6%). Furthermore, we verified a low rate of diagnosis
of extracardiac abnormalities. These results suggest that ROUS in our country has not
been sufficiently able to detect not only CHDs but also congenital anomalies in general
during prenatal screening. We believe that professionals who perform ROUS in our
country should also be more aware of potential risk factors for CHD, in order to try to
increase its detection rate. More planned pregnancies, with the performance of the
nuchal translucency measurement, could also have some influence in prenatal detection
of CHDs. Moreover, we believe, based on our findings, that the suggestion made by
some authors of prenatal screening of CHDs through echocardiography should at least

considered and discussed in our midst.
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Table 1. Congenital heart defects presented by patients according to prenatal detection, presence of risk factors and chromosomal abnormalities.

Congenital heart defects N CHD Any risk Higher  Lower Chromosomal abnormalities
detection factor risk risk 21 +18 dup17p add18p de122q11
ROUS
Heterotaxia* 6 - 1 1 - - - - - -
Corrected (L) transposition** 1 - 1 - 1 - - - - -
Outflow tract defects 28 6 10 7 7 3 1 - - 2
Tetralogy of Fallot ** (17) 5) (7) 4) 4) (3) 1) - - (2)
D-transposition of the great arteries ** 9) (1) (2) (2) (2) - - - - -
Truncus arteriosus™ (2) - (1) 1) (1) - - - - -
Atrioventricular septal defect* 10 - 5 3 3 5 - - - -
Total anomalous pulmonary venous 2 - 1 1 - - - - - -
return*
Ebstein anomaly* 2 1 1 1 - 1 - - - -
Right obstructive defects 12 2 2 1 1 - - - - -
Tricuspid atresia* 4) - (1) - 1) - - - - -
Pulmonary atresia, intact septum™* 4) (2) - - - - - - - -
Pulmonic stenosis, atresia** 4) - (1) (1) - - - - - -
Left obstructive defects 23 2 8 8 3 - - - - -
Hypoplastic left heart* (6) (2) (1) (1) (1) - - - - -
Coarctation of the aorta # (16) - (7) (7) (2) - - - - -
Aortic valve stenosis* 1) - - - - - - - - -
Septal defects* 25 2 10 8 2 2 1 1 1 1
Ventricular septal defect* (24) 2) (10) (8) 2) 2) 1) 1) 1) (1)
Atrial septal defect* (1) - - - - - - - - -
Other major heart defects 1 - - - - - - - - -
Double aortic arch** (1) - - - - - - - - -
TOTALN 110 13 39 30 17 11 2 1 1
% 100 12 355 273 15.5 10 2 1 1 3

N: number of patients; ROUS: routine obstetrical ultrasound; CHD: congenital heart disease; +21: Down syndrome; +18: Edwards syndrome;
dup17p: short arm duplication of chromosome 17; add18p: additional chromosomal fragment in the short arm of chromosome 18; del22g11:
microdeletion of region 11 of the chromosome 22 long arm;

* Abnormalities detectable by four chambers view;

** Anomalies detectable through outflow tract view;

# Anomalies detectable through aortic arch view.
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Table 2. Extracardiac abnormalities potentially detected through ROUS diagnosed in prenatal and
postnatal period.

Extracardiac abnormalities Prenatal Posnatal Total
detection  detection

Amniotic fluid Oligohydramnios 3 NA 3
Polyhydramnios 1 NA 1
Umbilical cord Single umbilical artery 2 2 2
Neurologic Corpus callosum - 2 2
agenesis/disgenesis
Dilated ventricles - 2 2
Arnold-Chiari malformation - 1 1
Dandy-Walker malformation - 1 1
Myelomeningocele - 1 1
Craniofacial Microtia - 2 2
Cleft lip/palate - 2 2
Thoracic Esophageal atresia - 1 1
Thymus agenesis - 1 1
Thoracic situs inversus - 1 1
Abdominal Mild distension of the renal - 6 6
pelvis
Moderate dilatation of - 2 2
collectors and renal pelvis
Multicystic kidney 1 2 2
Ectopic kidney - 1 1
Unilateral renal agenesis - 1 1
Hepatic calcifications 1 - 1
Abdominal situs inversus - 1 1
Musculoskeletal Bilateral radial agenesis 1 2 2
Thumb agenesis - 1 1
Scoliosis - 1 1
Genital Penoscrotal hypospadia - 1 2
TOTAL 9 34 40

NA: not applicable.
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Table 3. Prenatal detection of congenital heart defects classified by presence of a risk factor according to
Donofrio et al. (2014) and Zen et al. (2011).

Risk Factor CHD detection Total
Yes No
Higher risk (estimated >2% absolute risk) 4 26 30
CHD in first degree relative of fetus* - 6 6
Fetal karyotype abnormality* 1 - 1
Fetal extracardiac abnormality suspected on obstetrical ultrasound* 1 4 5
NSAIDs in third trimester* 1 - 1
Diabetes mellitus diagnosed in the first trimester® - 2 2
Antihypertensives* - 7 7
Antibiotics* - 6 6
Alcohol* 1 7 8
Lower risk (estimated >1% but <2% absolute risk) 4 13 17
CHD in second degree relative of fetus* 2 8 10
Fetal abnormality of the umbilical cord or placenta* 2 2
Anticonvulsivants® - 3 3
NSAIDs in first\ second trimester* - 3 3
Total 13 97 110

#According to Donofrio et al. (2014);
*According to Zen et al. (2011);
CHD: congenital heart disease; NSAIDS: nonsteroidal anti-inflammatory drug.



69

4. Consideragoes finais

O presente estudo faz parte de um projeto maior intitulado “Incidéncia
e Caracterizagcao clinica de pacientes com cardiopatia congénita que
internam na Unidade de Tratamento Intensivo Cardiolégica do Hospital da
Criangca Santo Anténio e deteccao da sindrome de delecao 22q11.2
através de exame de cariétipo sincronizado e de técnica de hibridizagao
in situ fluorescente (FISH)”, aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa
(CEP) da UFCSPA (Parecer N°153-06) e do CHSCPA (Carta N° 004/06).
Diversos outros trabalhos e projetos derivados deste projeto maior estdo sendo
desenvolvidos, incluindo outras dissertacdes de mestrado e de doutorado.

O Servigo de Cardiologia Pediatrica da UTI Cardiolégica do Hospital
da Crianga Santo Antdnio (HCSA), hospital que integra o Complexo Hospitalar
Santa Casa de Porto Alegre (CHSCPA), é um centro de referéncia no Sul do
Brasil, tanto na avaliacdo como no tratamento de pacientes com cardiopatia
congénita. O vinculo entre uma instituicdo de ensino, a UFCSPA, e um hospital
referéncia que acolhe pacientes com cardiopatia congénita, oriundos nao
somente do Estado como de outras partes do pais € extremamente promissor
para este ramo de pesquisa a qual esta se insere.

O Grupo de Pesquisa da Genética Humana da UFCSPA propds a
construcao desta parceria no sentido de desenvolver um melhor entendimento
da eficacia do diagndstico pré-natal de cardiopatias congénitas em nosso meio,
para assim podermos procurar auxiliar na otimizagdo deste diagndstico, seja

através da melhor percepcdo dos fatores de risco para esta anomalia fetal,
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como para o melhor julgamento de quais casos se devem encaminhar para
servicos terciarios de cardiologia.

O aprimoramento do conhecimento das cardiopatias congénitas, assim
como do seu diagnostico pré-natal, nos levara a uma melhoria ndo s6 da
compreensao acerca das gestantes em risco para esta malformacgao fetal como
do progndstico fetal e neonatal, o que contribuira para um avango no manejo
clinico e cirurgico pos-natal destes pacientes, com consequente reducéo da

sua morbidade e mortalidade.
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5. Anexos

5.1. Parecer do Comité de Etica da UFCSPA

) MINISTERIO DA EDUCACAO
FUNDAGAO FACULDADE FEDERAL DE CIENCIAS MEDICAS DE PORTO ALEGRE

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
APROVADO PELA CARTA N* 880/2004-CONEP/CNS/MS
RUA SARMENTO LEITE, 245 — FONE: (51) 3224.8822
CEP 90050-170 - PORTO ALEGRE — RS - cep@fflcmpa tehe by

Of. 192/06-CEP

Porto Alegre, 13 de abril de 2006.
[lmo. Sr.
Prof. Giorgio Adriano Paskulin
Nesta Faculdade

Senhor Professor

Informamos que seu projeto “Prevaléncia e Caracterizagdo Clinica dos
Pacientes que Intemam na Unidade de Tratamento Intensivo Cardiolégica do Hospital da
Crianga Santo Anténio e Detecgdio da Sindrome de Delegdo 22q1 1 Através de Exame de
Cariétipo Sincronizado e de Técnica de Hibridizagdo in situ Fluorescente (FISH).",
Processo n°® 048/05, foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa, na reunido de 13 de
abril de 2006, sendo o projeto aprovado, conforme parecer consubstanciado n® 153-06, em
anexo.

Outrossim informamos que de acordo com o Art. 4°, letra ¢, do Regulamento
do CEP, V. Sa. devera nos encaminhar relatorios semestrais do desenvolvimento do

projeto.

Atenciosamente,

Prof. J eraldo Vemet Taborda
Coordfnador do CEP/FFFCMPA



