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Resumo da Dissertagcao

Introducao:

Malformagdes congénitas séo detectadas em aproximadamente 3 a 5% dos
recém-nascidos. Dentre estas, destacam-se as cardiopatias congénitas (CC).
Diferentes causas podem estar associadas a CC, incluindo alteragcées génicas
e exposicdes a teratdbgenos. Além disso, sabe-se que cerca de 1 em cada 10
pacientes com CC apresentam anormalidades cromossémicas (ACs).

Objetivo:

Determinar a frequéncia de individuos portadores de ACs de uma amostra
prospectiva e consecutiva de pacientes com CC. Além disso, verificar os tipos
de ACs juntamente com suas caracteristicas clinicas.

Material e Métodos:

Nossa amostra foi composta por pacientes com CC avaliados em sua primeira
hospitalizagdo em uma unidade de tratamento intensivo cardiaca de um
hospital pediatrico de referéncia do Sul do Brasil. Todos os pacientes foram
submetidos a avaliacdo clinica e citogenética, através do cariotipo de alta
resolucdo. Os defeitos cardiacos foram classificados segundo Botto e cols.
2001. Na analise estatistica utilizou-se do qui-quadrado, teste exato de Fisher e
odds ratio (P<0,05).

Resultados:

Nossa amostra foi composta de 298 pacientes, 53,4% do sexo masculino, com
idades variando de 1 dia a 14 anos. Anormalidades cromossémicas foram
observadas em 50 pacientes (16,8%), sendo que 49 deles eram sindromicos.

Quanto as ACs, 44 delas (88%) eram numéricas (40 pacientes com +21, dois
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com +18, um com triplo X e um com 45,X) e seis (12%), estruturais [dois
pacientes com der(14;21),+21, um com i(21q), um com dup(17p), um com
del(6p) e 1 com add(18p)]. O grupo de CCs mais associado a ACs foi o do
defeito de septo atrioventricular.

Concluséo:

ACs detectadas pelo caridtipo sao frequentes entre pacientes com CC. Assim,
profissionais, especialmente aqueles que trabalham em Servicos de
Cardiologia Pediatrica, devem estar cientes das implicagdes que a realizac&o
do caridtipo pode trazer tanto para o diagndstico, tratamento e prognéstico

desses pacientes como para o seu aconselhamento genético.
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1. Introdugao

Malformagbes congénitas sdo definidas como anormalidades
decorrentes de disturbios na embriogénese (Merks e cols., 2003). Elas s&o
detectadas em aproximadamente 3 a 5% dos recém-nascidos (Robinson e
Linden, 1993), sendo que um em cada 33 deles possui anormalidades
consideradas graves (Amorim e cols., 2008). As malformag¢des, no geral,
representam a principal causa de morte na primeira infancia em paises
desenvolvidos, sendo assim um importante problema de saude publica
(Anderson e Smith, 2005). No Brasil, em 2008, estas corresponderam a cerca
de 19% da mortalidade em menores de um ano, sendo assim a segunda
principal causa de 6bito nessa faixa etaria (DATASUS, 2008).

As malformagdes podem ser divididas em maiores e menores. Kramer e
cols. (1987) sugerem que as malformag¢des maiores sao aquelas que causam
efeito adverso na aceitabilidade social do individuo ou na fungdo de um
determinado érgéo ou sistema. Por outro lado, Hoyme (1993) afirma que as
malformag¢des menores nédo apresentam significado estético ou funcional para
o individuo afetado, sendo este um achado estrutural visto em menos de 4% da
populacdo geral. Contudo, o autor sugere que algumas anomalias menores
podem ser marcadoras externas de anomalias maiores especificas,
eventualmente ocultas (Hoyme, 1993). Igualmente, Kramer e cols. (1987)
acreditam que as malformagbes menores podem constituir indicios de um
padrdao especifico de malformagbes, podendo servir como indicadores para
uma morfogénese alterada. Dessa maneira, a maioria das sindromes poderia

ser reconhecida pelo geneticista clinico se fossem levados em consideracéo
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esses padrdes de anomalias menores (Hoyme, 1993). O exame dismorfoldgico
desse especialista, portanto, poderia auxiliar na determinacdo do aspecto
sindrébmico dos pacientes e, consequentemente, na deciséo de se realizar uma
investigacdo complementar através, por exemplo, do cariotipo.

Dentre as malformagbes congénitas mais frequentes, destacam-se as
cardiopatias congénitas. Estas se caracterizam por ser um grupo heterogéneo
de lesbes com consequéncias hemodinamicas variadas, necessitando de
diferentes seguimentos e intervengdes (Grech, 1999; van der Bom e cols.,
2011). De acordo com a definicdo proposta por Mitchell e cols. (1971), a
cardiopatia congénita consiste em uma anormalidade estrutural macroscoépica
do coracdo ou dos grandes vasos intratoracicos, podendo apresentar
repercussdes funcionais significantes ou potencialmente significantes. Esses
defeitos podem ser classificados de varias formas, seja pela sua fisiologia
(cardiopatia cianotica ou n&o), gravidade, tipo de alteragdo ocorrida durante o
desenvolvimento embrionario ou defeito anatdbmico. A alteragcdo anatbémica
congénita do coragdo mais comum € a comunicagao interventricular (CIV),
observada em cerca de 33% de todas as criangas afetadas (Marino e Digilio,
2000; Richmond e Wren, 2001; Hoffman e Kaplan, 2002).

Estudos demonstram que a incidéncia das cardiopatias congénitas pode
variar entre 4 a 14 por 1.000 nascidos vivos (Ferencz e cols., 1985; Hoffman e
Kaplan, 2002; Gill e cols., 2003; Pinto e cols., 2004; Ransom e Srivastava,
2007). No Brasil, foi descrita uma prevaléncia que varia de 5 a 12 por 1.000
nascidos vivos (Guitti, 2000; Hagemann e Zielinsky, 2004; Amorim e cols.,
2008). Essas variagdes podem ser explicadas por varios fatores, como a

ocorréncia de defeitos letais que impossibilitam o nascimento vivo do concepto
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e a nao inclusdo de defeitos cardiacos menores. Além disso, o aborto
terapéutico por doengas cardiacas complexas, as alteragbes silenciosas ou
subclinicas nao identificadas pelo médico, a idade dos pacientes, a expressao
fenotipica ampla de doencas relacionadas e as técnicas diagnésticas mais
precisas em evolugdo constante podem estar influenciando a deteccdo das
cardiopatias congénitas (Hoffman e Kaplan, 2002; Ransom e Srivastava, 2007).
Segundo Bosi e cols. (2003), devido ao aumento do uso da ecocardiografia
com Doppler colorido, observou-se um aumento da prevaléncia de cardiopatia
congénita, mostrando que ha uma maior detecgdo de defeitos menores por
essa técnica. Caso fossem agregados a estes numeros os casos de cardiopatia
congénita presentes em abortos e natimortos, a prevaléncia global desta
malformag¢do aumentaria significativamente (Hagemann e Zielinsky, 2004).
Estudos demonstram que a cardiopatia congénita pode ser responsavel
por cerca de 40% de todos os defeitos congénitos, sendo considerada uma das
malformagdes mais frequentes (Grech, 1999; Acharya e cols., 2004; Clark,
2004; Jenkins e cols., 2007). Em nosso pais, apesar de sua grande extenséo
geografica, dispomos de doze centros que sdo especializados tanto no
diagnéstico, como no tratamento de pacientes com cardiopatia congénita
(Pedra e cols., 2009). A necessidade média de cirurgia cardiovascular em
congénitos no Brasil € da ordem de 23.077 procedimentos por ano. Contudo,
no ano de 2002, houve um déficit de cirurgias que chegou a 65%. O
investimento médio do Sistema Unico de Saude (SUS) no tratamento destes
pacientes também ¢é alto. Entre os anos de 1999 e 2002 ele foi de R$

45.152.715,33 (Pinto e cols., 2004).
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Além disso, sabe-se que mesmo apds a realizagao de cirurgia cardiaca,
esses pacientes podem continuar a apresentar morbidade e mortalidade
originarias de seus problemas cardiacos iniciais. Muitos destes defeitos
também se tornardo evidentes apo6s a infancia e, algumas vezes, somente na
vida adulta (Emmanouilides e cols., 2000; Begi¢ e cols., 2003; van der Bom e
cols., 2011). Sabe-se que no Brasil, 20,4% dos pacientes com cardiopatia
congénita sdo tratados na fase adulta devido a sua deteccao tardia (Pinto e
cols., 2004).

Por outro lado, as crescentes melhoras nos cuidados clinicos, de
intensivismo, de cirurgia e de anestesia vém proporcionando uma sobrevida
mais longa a estes pacientes. Desta forma, um numero cada vez maior de
portadores de cardiopatia congénita alcanca a idade adulta (Winlaw, 2007; Dolk
e cols.,, 2011). Apesar de tudo isso, as cardiopatias congénitas ainda
representam um problema maior de saude publica pelo mundo, sendo a
principal causa de morte entre malformacdes congénitas (Emmanouilides e
cols., 2000; Terai e cols., 2002; Jenkins e cols., 2007). No ano de 1999, em
Porto Alegre, elas foram responsaveis por cerca de 10% dos oObitos infantis e
por metade dos oObitos por malformagdo congénita (Hagemann e Zielinsky,
2004).

Defeitos cardiacos graves e moderadamente graves perfazem cerca de
3 a 6 em cada 1.000 nascidos vivos e se caracterizam pela necessidade de
cuidados intensivos e cirurgicos mais complexos. Estes apresentam também
uma maior morbidade neuroldgica no pos-operatoério, podendo se tornar uma
grande preocupacao para os servicos de saude (Hoffman e Kaplan, 2002;

Acharya e cols., 2004; Winlaw, 2007). Esses defeitos representam, assim, uma
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importante causa de admisséo e de mortalidade em unidades pediatricas de
tratamento intensivo (Rothstein e Johnson, 1982; Kapil e Bagga, 1993). Em
nosso Estado, contudo, a maioria das unidades de tratamento intensivo
encontra-se superlotada e, muitas vezes nao possui equipamentos e
profissionais especializados para o diagnédstico diferencial, nem condi¢cbes para
o tratamento cirargico de pacientes portadores de cardiopatia congénita
(Hagemann e Zielinsky, 2004). Isso, muitas vezes, deve-se ao fato de que
paises menos desenvolvidos possuem outras prioridades relacionadas a
saude, incluindo a prevengao da desnutricdo e promog¢ao de campanhas de

vacinacgéao (Pedra e cols., 2009).

1.1. Etiologia das cardiopatias congénitas

Sabe-se que o coragédo € o primeiro 6rgao a ser formado no embrido,
sendo de fundamental importéncia para o provimento de oxigénio e nutrientes
para o desenvolvimento fetal (Ransom e Srivastava, 2007). A sua formacao é
complexa e ocorre num periodo de diversas semanas da vida embrionaria,
tornando-o um 6rgdo muito vulneravel a ocorréncia de falhas na sua formacgao
(Thulstrup e Bonde, 2006).

As cardiopatias congénitas sdo consideradas malformacgdes
etiologicamente heterogéneas e pouco compreendidas (Harris e cols., 2003;
Fahed e cols., 2013). Diferentes causas podem estar associadas a elas, e
incluem anormalidades cromossOmicas e génicas/mendelianas, além de

exposicoes a agentes teratogénicos (Stoll e cols., 1989; Fahed e cols., 2013).
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Contudo, apenas cerca de 15 a 20% dos casos de cardiopatia congénita s&o
atribuidos a causas conhecidas, tais como as listadas anteriormente (van der
Bom e cols., 2011; Blue e cols., 2012).

Defeitos em um unico gene perfazem cerca de 3 a 5% dos casos de
cardiopatia congénita, e frequentemente, estdo associados com malformacgdes
nao cardiacas, como a sindrome de Alagille, de Holt-Oram e Noonan (van der
Bom e cols., 2011). Genes associados a malformag¢des cardiacas isoladas
incluem o JAG1, o TBX5 e 0 GATAG6 (Fahed e cols., 2013). Poucos teratégenos
cardiacos tém sido definidos, sendo que estes sdo detectados em
aproximadamente 2% dos pacientes com cardiopatia congénita (Kuciene e
Dulskiene, 2008). Alguns exemplos incluem determinados anticonvulsivantes, o
acido retindico, o alcool e o litio (Harris e cols., 2003). Dentre as principais
condigdes da mae que podem afetar o bebé no periodo gestacional pode-se
citar o diabetes melito (Blue e cols., 2012) e a epilepsia (Jenkins e cols., 2007).

As alteragdes cromossdmicas sao mais frequentes em pacientes com
cardiopatia congénita do que na populagdo em geral (Marino e Digilio, 2000;
Prasad e Chudley, 2002; Harris e cols., 2003). Enquanto elas sao observadas
em 1 em cada 120 recém-nascidos em geral, elas estdo presentes em cerca de
1 em 10 pacientes com cardiopatia congénita. Ou seja, sua frequéncia é cerca
de doze vezes maior entre individuos com cardiopatia congénita (Blue e cols.,
2012). As aneuploidias cromossémicas foram as primeiras alteracées genéticas
descritas entre individuos com cardiopatia congénita. Hoje, apesar de todos os
avangos ocorridos, elas ainda representam a principal causa conhecida desta
malformacgéo (Fahed e cols., 2013). A sindrome de Down é observada em 4 a

10% de individuos com cardiopatia congénita, sendo considerada ainda hoje a
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alteracdo cromossdOmica mais encontrada entre esses pacientes. Outras
anormalidades cariotipicas comumente observadas podem ser visualizadas

nas Tabelas 1, 2 e 3.
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Tabela 2. Regibes de delegdo cromossOmica estatisticamente significantes associadas com

malformagdes cardiacas congénitas especificas (Adaptado de Brewer e cols., 1998).

Malformag3o cardiaca Bandas significativamente associadas Bandas com associagéo
(P<0,05/P<0,01) altamente significativa (P< 0,001)
Persisténcia do canal arterial 4932, 6p25-23, 9931 -
Comunicacéo interatrial 4p13, 4p16, 10p12-11, 12915 -
Comunicacgao interventricular 1q42-44, 3q24-25, 4q31-34, 11923-25 4931, 22911
Defeito de septo atrioventricular 6g15-21, 6923, 8p23, 16q13-22 -
Estenose pulmonar 7931, 8p23, 17p13 20p13-11, 22q11
Hipoplasia do corag&o esquerdo - 11923-25
Estenose ao6rtica 3p14-11 11923-24
Truncus arteriosus 2q22-23, 11923 2922, 22q11
Tetralogia de Fallot 8p22-21, 22911 -
Coarctagao de aorta 4q31-32, 5923-31 -

p: brago curto do cromossomo; g: brago longo do cromossomo.

Tabela 3. Malformagbes cardiacas e suas associagbes com alteragdes cromossémicas
(Adaptado de Manning e cols., 2005).

Malformacao cardiaca Risco associado (%) Alteragdo cromossémica
Tetralogia de Fallot 6-10 +21
10-15 +13; +18
10-19 delegéo 22911
Tetralogia de Fallot com atresia pulmonar 26 delecdo 22911
Interrupgéo do arco adrtico 25-50 delecao 22911
Truncus arteriosus 40 delecdo 22911
Tetralogia de Fallot com auséncia de valvula pulmonar >60 delecdo 22911
Dupla via de saida de ventriculo direito 5 +13; +18
Coarctagéo de aorta 10 Sindrome de Turner
Defeito de septo atrioventricular >50 +21
(completa ou parcial) +13; +18
Atresia pulmonar com comunicag¢éo interventricular 22 delecéo 22911
Atresia pulmonar com comunicagéo interventricular e 35 delecdo 22911
artérias comunicantes aorto-pulmonares maiores
Comunicacgao interventricular de via de saida 20 +21
Comunicacao interventricular perimembranosa 20 +21; +18
Comunicacao interventricular duplamente acometida 20 delecédo 22911

+21: trissomia livre do cromossomo 21; +13: trissomia livre do cromossomo 13; +18: trissomia livre do cromossomo 18.
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1.2. O exame de cariétipo

Os cromossomos sao estruturas que se localizam dentro do nucleo das
células e é onde se encontra a informacgado genética do individuo, ou seja, o
DNA. O termo “cromossomo” (do grego Kroma= cor, soma= corpo) foi criado
pelo alem&o von Waldeyer em 1888 (Smeets, 2004). Eles foram primeiramente
observados por Karl Wilhelm von N&geli, em 1842, em células vegetais. O
comportamento dos cromossomos em células animais foi descoberto por
Walther Flemming, com a descricdo da mitose em 1878. Posteriormente, em
1902, Walter Sutton desenvolveu a teoria da hereditariedade dos
cromossomos, local onde os genes estariam localizados. Seis anos depois, 0
cientista William Bateson utilizou o termo “genética” no sentido de descrever o
estudo da variacéo e hereditariedade. Calvin Bridges, em 1916, sugeriu que um
gene especifico estava associado a um determinado cromossomo. Sete anos
apos, em 1923, Teophilus S. Painter sugeriu que o numero de cromossomos

humanos seria de 48 (Gartler, 2006) (Figura 1).
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Figura 1. Desenho realizado através de camara lucida de uma metafase de
espermatogbnia humana por Theophilus S. Painter. O desenho

presumivelmente mostra 48 cromossomos (Imagem retirada de Gartler, 2006).

Tao-Chiuh Hsu, em 1952, desenvolveu o tratamento hipotbnico das
células no estudo cromossémico. A associacdo dessa descoberta com o0 uso
da colchicina foi de vital importancia para que outra conquista fosse alcancada
por Hin Tjio e Albert Levan, em 1956. Esses pesquisadores conseguiram
determinar de forma correta o numero de cromossomos humanos nas células
somaticas, que & de 46 (Tjio e Levan, 1956) (Figura 2). Este achado foi
confirmado posteriormente por Ford e Hamerton, os quais observaram a

presencga de 23 bivalentes em cromossomos mei6ticos humanos.
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Figura 2. Foto dos pesquisadores Tjio e Levan, que descreveram a correta
contagem dos cromossomos em células humanas (n= 46) (Imagem retirada de

Gartler, 2006).

Muitos pesquisadores se perguntaram qual seria a importéncia desta
descoberta e qual seria a sua real utilidade na pratica médica (Gartler, 2006). A
resposta para esses questionamentos viria cerca de 3 anos depois, em 1959,
com o inicio da identificacdo das sindromes cromossémicas. Em 1959, Lejeune
e cols. descreveram uma alteragdo, a primeira trissomia de cromossomos
autossémicos, no caso a que leva a sindrome de Down (Figura 3). Na época,
porém, apesar de alguns cromossomos serem identificados pelo seu tamanho
e posicao dos seus centrébmeros, eles ndo eram visualizados individualmente.
Sendo assim, o reconhecimento de anormalidades cromossémicas especificas

ficava dificil ainda de ser realizada.
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Figura 3. Cariétipo demonstrando a trissomia livre do cromossomo 21
(sindrome de Down) com coloragéo “solida” utilizando corante Giemsa (ver
seta). O reconhecimento dos cromossomos nesse periodo era realizado
através do seu tamanho e localizacdo do centrémero. Assim, estes eram
subdivididos em grupos (A a G e cromossomos sexuais) (Imagem retirada de

Smeets, 2004).

O inicio da padronizacdo da nomenclatura dos cromossomos e suas
alteracdes ocorreu durante a Conferéncia de Denver (1960), a Conferéncia de
Londres (1963), e o Terceiro Congresso Internacional de Genética Humana
(1966). Uma descoberta também importante ocorrida no mesmo periodo foi
realizada por Peter Nowell, o qual desenvolveu a técnica de cultivo celular a
partir de amostras de sangue (antes disto os estudos eram realizados através
de culturas de fibroblastos). Esse pesquisador descobriu que a

fitohemaglutinina (uma substancia extraida do feijao) era capaz de estimular as
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células brancas do sangue (em especial os linfocitos) a se dividirem (Nowell,
1960).

Em 1970, a identificagdo individual de cada cromossomo foi possivel
utilizando-se de técnicas de coloracao longitudinal as quais diferenciavam os
cromossomos, hoje conhecidas como “bandamento” cromossémico
(Caspersson e cols., 1970). Dessa maneira, cada cromossomo pdde ser
identificado por seu padréo unico de regides de coloracdo mais ou menos
intensa (bandas), de modo que tanto as alteragbes cromossdmicas numéricas
quanto as estruturais passaram a ser melhor reconhecidas e diagnosticadas.
Com o surgimento do uso do corante Giemsa (antes disso, 0s cromossomos
eram corados com material fluorescente, a quinacrina) e das técnicas de alta
resolucdo cromossdmica (Yunis, 1976; Yunis, 1981), os cromossomos
puderam ser estudados em uma etapa mais precoce da mitose, tendo maior
detalhamento das bandas (Figura 4). Assim, anomalias cromossdémicas
menores puderam ser identificadas e melhor caracterizadas. Nesse mesmo
periodo, em 1978, ocorreu a publicagdo da primeira versdao do ISCN, o
International System for Human Cytogenetic Nomenclature (a ultima verséo do
mesmo €& de 2009, sendo este o sistema de nomenclatura atualmente aceito

em todo o mundo).
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Figura 4. Caridtipo por bandas GTG (banda G por tripsina e Giemsa)
demonstrando uma trissomia livre do cromossomo 21, compativel com
sindrome de Down. A sua resolugcdo é de aproximadamente 400 bandas

(Imagem cedida pelo Laborat6rio de Citogenética da UFCSPA).

Com o desenvolvimento das sondas de DNA e das técnicas de
hibridizagdo in situ fluorescente (Fluorescence In Situ Hybridization - FISH),
criou-se um novo conceito, o de citogenética molecular (Jauch e cols., 1990;
Smeets, 2004; Dave e Sanger, 2007; Gouas e cols., 2008). A partir de 1991,
estas técnicas passaram a ser aplicadas na deteccdo pré-natal de
aneuploidias, pelo estudo de células tanto metafasicas como interfasicas. Ainda
nessa década, foram desenvolvidas a técnica de FISH multicolorido e de
cariotipagem espectral, ou SKY (Spectral Karyotype). Essas novas técnicas

possibilitaram uma melhor identificacdo de rearranjos estruturais entre os
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cromossomos, especialmente em casos complexos (Schrock e cols., 1996;
Speicher e cols., 1996; Stumm e cols., 1999). Novas descobertas posteriores,
como o surgimento da hibridizagcdo gendmica comparativa (conhecida como
CGH devido a sua definicao em inglés - Comparative Genomic Hybridization) e
do MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification), possibilitaram
também a identificacdo de alteragbes muito sutis que podem escapar a analise
cromossOmica padrao (Kallionemi e cols., 1992; Shaffer e Bejjani, 2004;
Smeets, 2004; Shaffer e Bejjani, 2006; Dave e Sanger, 2007; Bejjani e Shaffer,
2008; Gouas e cols., 2008).

Contudo, apesar de todos estes avangos ocorridos nas ultimas décadas,
0 exame de cari6tipo continua sendo, atualmente, uma ferramenta fundamental
na avaliacdo genética dos pacientes, incluindo aqueles com cardiopatia
congénita. Como visto anteriormente, cerca de 15 a 20% dos pacientes com
esta malformacéo apresentam uma etiologia conhecida, sendo que dentre elas
se destacam as alteragbes cromossémicas identificadas através do cariotipo.
Estas correspondem a cerca de 10% dos casos, ou seja, metade das causas
conhecidas de cardiopatia congénita (van der Bom e cols., 2011; Blue e cols.,
2012). O cariotipo também €&, em nosso meio, o unico exame de avaliagdo dos
cromossomos disponivel pela rede publica de atendimento em saude (o
Sistema Unico de Saude — SUS). Infelizmente, a disponibilidade de realizacao
de cariétipo no ambito do SUS é muito aguém das necessidades da populagéo

brasileira.
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1.3. Estudos que avaliaram a frequéncia de anormalidades
cromossOmicas identificadas através do exame de cariétipo em pacientes

com cardiopatia congénita

Varios pesquisadores avaliaram, em diferentes estudos, a presenca de
anormalidades cromossémicas detectadas através do exame de caridtipo em
pacientes portadores de cardiopatia congénita. Porém, a maioria se constitui de
trabalhos retrospectivos desenvolvidos na Europa e onde nem todos os
pacientes das amostras estudadas foram submetidos a avaliagao cariotipica (a
maioria nao descreve quantos pacientes foram avaliados através deste
exame). Em nossa reviséo, encontramos apenas um estudo desenvolvido na
América Latina, no Brasil (Amorim e cols., 2008). Estudos mais antigos,
realizados principalmente antes da década de 80, apresentam também
importantes limitagdes, pois foram desenvolvidos em uma época onde ainda
nao existia a avaliagdo dos cromossomos através de técnicas de bandamento
e de alta resolugéo. A seguir descrevemos os principais estudos que avaliaram
a frequéncia de anormalidades cromossdmicas identificadas através do exame
de caridtipo em pacientes com cardiopatia congénita (Tabela 4).

Ferencz e cols. realizaram em 1989 um estudo retrospectivo em uma
amostra de pacientes com cardiopatia congénita com idade inferior a um ano
(n= 2.102). Estes fizeram parte do Baltimore-Washington Infant Study,
realizado nos Estados Unidos da América (EUA). O diagnéstico de cardiopatia
congénita foi realizado através da ecocardiografia, cateterismo cardiaco,
cirurgia ou autopsia. Anormalidades cromossémicas foram identificadas em

271 individuos (12,9%), sendo que a maior parte delas era numérica (95,6%). A
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principal alteracdo observada foi a sindrome de Down (n= 218), porém os
autores ndo descreveram as anormalidades cromossomicas que deram origem
a essa sindrome. Além disso, a trissomia livre do cromossomo 18 (n= 17), a
trissomia do cromossomo 13 (n=16) e a monossomia do cromossomo X (n=7)
foram também descritas. Com relacdo as alteragdes estruturais, os autores
observaram em um paciente uma dele¢do do brago curto do cromossomo
quatro e em outro uma delegéo do brago curto do cromossomo 5. Os pacientes
da amostra ndo chegaram a ser classificados como sindrébmicos ou nao.

No mesmo ano, Stoll e cols. (1989) estudaram 801 casos com
cardiopatia congénita, de forma retrospectiva, em uma cidade da Franca. Os
autores incluiram no estudo natimortos e fetos a partir de 26 semanas de
gestacdo. O diagnostico de cardiopatia congénita foi confirmado por
ecocardiografia, cateterizacdo cardiaca, descrigdo da cirurgia ou autdpsia,
sendo que esses individuos nao foram classificados em sindrébmicos ou néo.
Dos 801 pacientes, 153 foram submetidos a avaliacdo através do caridtipo,
sendo que os autores ndo deixam claro os critérios para realizagdo desse
exame. As anormalidades cromossémicas foram identificadas em 72
individuos, a maioria delas sendo numérica (95,8%). As principais alteragbes
descritas foram a trissomia livre do cromossomo 18 (n= 15) e a trissomia livre
do cromossomo 13 (n= 17). No trabalho, os autores descreveram 45 casos
como sendo de sindrome de Down. Porém, eles n&o especificaram qual seria a
alteracao cromossémica que teria levado a esse diagnostico.

Posteriormente, Pradat, em 1992, revisou, retrospectivamente, os dados
de 1.605 pacientes com defeitos cardiacos obtidos a partir dos registros de

cardiologia e de malformagdes congénitas da Suécia entre os anos de 1981 e
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1986. Incluiram-se nesse estudo todos os pacientes que foram submetidos a
ecocardiografia, cateterismo, cirurgia cardiaca ou autdpsia. Anormalidades
cromossbmicas foram observadas em 202 pacientes (13%). Os autores
relataram a presengca de sindrome de Down em 167 casos, porém n&o
descreveram qual anormalidade cromossOmica estava associada a esse
diagnostico. A trissomia do cromossomo 18 e a trissomia do cromossomo 13
foram observadas em 15 e seis pacientes, respectivamente. Anormalidades
cromossOmicas envolvendo os cromossomos sexuais foram observadas em
trés pacientes. Contudo, nesse estudo os pacientes nao foram classificados
como sindrémicos ou néo.

Em 1994, Hanna e cols. avaliaram, utilizando um banco de dados, 388
pacientes com cardiopatia congénita. Nesse estudo retrospectivo foram
incluidas criangas com até sete anos de idade, com o diagnéstico de
cardiopatia realizado por cateterismo, cirurgia ou autépsia. Dos pacientes
avaliados, 12 individuos (3%) apresentavam anormalidade cromossémica,
porém os autores nao deixam claro quais seriam essas altera¢des. Além disso,
a classificacao dos pacientes em sindrémico ou nao, nao foi realizada.

Goodship e cols. (1998), em seu estudo prospectivo, avaliaram 207
criangas atendidas pelo departamento de cardiologia pediatrica de um hospital
de uma cidade da Inglaterra entre os anos de 1994 e 1995. Deste total, 173
foram submetidos ao cariétipo. Alteragbes cromossémicas foram observadas
em 21 pacientes (12,1%), das quais a maioria se caracterizava por ser uma
alteracdo do tipo numérica (90,5%). Dentre as alteragbes numéricas,
destacaram-se a trissomia livre do cromossomo 21 (n= 15), a monossomia do

cromossomo X (n= 2) e a trissomia livre do cromossomo 18 (n= 1). Nesse
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estudo os pacientes também ndo chegaram a ser classificados como
sindrdmicos ou nao.

Um ano depois, Grech e Gatt (1999) estudaram, retrospectivamente,
231 pacientes com cardiopatia congénita em Malta. Nesse estudo foram
incluidas criangas com até um ano de idade com diagnostico de cardiopatia
congénita confirmado por ecocardiografia, cateterismo, cirurgia ou autopsia. Os
autores observaram que 21 criangas (9%) apresentavam anormalidades
cromossbmicas, sendo que 20 desses pacientes (95,2%) apresentavam
alteracédo do tipo numérica. Nesse estudo, os autores classificaram os
individuos como sindrémicos, correspondendo estes a 11% do total da
amostra. O trabalho ndo especifica, contudo, se esta classificagao foi realizada
por um médico geneticista clinico.

Meberg e cols. (2000), em um estudo retrospectivo realizado na
Noruega, avaliaram 360 individuos com idade até 18 anos entre os anos de
1982 e 1996. Esses pacientes realizaram confirmacéo de cardiopatia congénita
por ecocardiografia, cateterismo, «cirurgia ou autdpsia. Alteragdes
cromossbmicas foram observadas em 24 pacientes (6,7%), sendo a maioria
delas (83,3%) alteracdes cromossdmicas numéricas. Dentre as alteracdes
numéricas observadas, 15 pacientes apresentavam trissomia livre do
cromossomo 21, trés trissomia livre do cromossomo 18, um trissomia livre do
cromossomo X e outro monossomia do mesmo cromossomo. Com relagao as
alteragcdes cromossOmicas estruturais, observou-se em dois pacientes a
delegao do brago curto do cromossomo 4 e em um paciente a delegcdo do bracgo
curto do cromossomo 5. Os pacientes deste estudo ndo foram classificados em

sindrébmicos ou ndo.
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No Irda, em 2002, Roodpeyma e cols. realizaram um estudo
retrospectivo, avaliando 346 pacientes com cardiopatia congénita com idade
até 14 anos. O diagnoéstico da alteragéo cardiaca foi realizado por exame fisico,
ecocardiografia ou cateterismo. Neste estudo, os autores classificaram os
pacientes em sindrémicos, os quais representaram 10% do total da amostra.
Alteracbes cromossdmicas foram observadas em 31 pacientes (9%), sendo
que todos apresentaram alteragdes cromossdmicas do tipo numérica. Desses
pacientes, 30 apresentavam trissomia livre do cromossomo 21 e um trissomia
livre do cromossomo 18.

No estudo de Bosi e cols. (2003) foram coletados os dados do Emilia-
Romagna Congenital Malformation Registry (IMER), que faz parte do European
Registry of Congenital Anomalies and Twins (EUROCAT). Os autores
investigaram, de forma retrospectiva, 2.442 nascidos vivos com cardiopatia
congénita, no periodo de 1980 a 2000, na regido de Emilia-Romagna, na Italia.
O diagnéstico da cardiopatia foi realizado por exame fisico, ecocardiografia,
cateterismo, cirurgia ou autopsia. Cerca de um quarto da amostra (23,5%) foi
classificada como sindrémica. Dos 2.442 pacientes com cardiopatia congénita,
222 deles (9,1%) apresentavam uma alteragdo cromossémica, sendo que em
198 era do tipo numérica (89,2%). As anormalidades numéricas mais
frequentemente descritas foram a trissomia livre do cromossomo 21 (n= 168), a
trissomia livre do cromossomo 18 (n= 14), a trissomia livre do cromossomo 13
(n=7) e a monossomia do cromossomo X (n=9).

Em 2003, Calzolari e cols. realizaram um estudo retrospectivo com
1.549 nativivos ou natimortos (com pelo menos 28 semanas de gestagdo) com

cardiopatia congénita, na mesma regiao da Italia que o estudo anteriormente
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descrito, realizado por Bosi e cols. (2003). Os dados foram obtidos também a
partir do IMER. O diagnodstico da cardiopatia foi confirmado através de
ecocardiografia, cirurgia, cateterismo ou autépsia. Do total de 1.549 nativivos
ou natimortos, apenas 300 foram submetidos ao exame de caribtipo.
Anormalidades cromossémicas foram observadas em 152 individuos (9,8%).
Dentre as alteragbes observadas, 132 (86,8%) eram numéricas, sendo que se
destacou a trissomia livre do cromossomo 21 (n= 115), a trissomia livre do
cromossomo 18 (n= 11) e a trissomia do cromossomo 13 (n= 6). Neste estudo
25,8% dos pacientes foram classificados como sindrémicos.

Ainda no mesmo ano, Harris e cols. (2003) estudaram a associagéo
entre os tipos de defeitos cardiacos e as anormalidades cromossdmicas em
uma amostra envolvendo pacientes dos EUA, Franca e Suécia. Esse estudo foi
conduzido de forma retrospectiva, avaliando registros de 12.932 casos de
natimortos e criangas com até um ano de idade com diagnostico de cardiopatia
congénita realizado por ecocardiografia, cirurgia, cateterismo ou autopsia.
Foram observadas alteragdes cromossémicas em 2.334 casos (18%), sendo
que a grande maioria (n= 2.151) era do tipo numérica. Destas alterag¢des, 305
consistiram de trissomia livre do cromossomo 18, 147 da trissomia livre do
cromossomo 13, 34 de monossomia do cromossomo X, 7 de sindrome de
Klinefelter e 6 de triploidia. Os autores n&o classificaram os individuos da
amostra em sindrémicos ou nao.

No trabalho retrospectivo utilizando um grupo controle, realizado por
Amorim e cols. (2008), foram investigados 277 nativivos com cardiopatia
congénita, diagnosticados entre 1990 e 2003, em um hospital universitario de

Minas Gerais, no Brasil. A cardiopatia foi confirmada por ecocardiografia p6s-



32

natal ou autopsia. Na avaliacéo dos pacientes, 23,1% foram classificados como
sindrdmicos. De todos os pacientes com cardiopatia, 64 (23,1%) apresentavam
alteracao no cariétipo, sendo que em 79,7% (n= 51) era do tipo numérica. Os
autores descreveram que 31 pacientes apresentavam sindrome de Down,
porém nao mencionaram o tipo de alteracdo cromossémica que levou a esse
diagnostico. Por outro lado, 16 apresentavam trissomia livre do cromossomo
18, trés a trissomia livre do cromossomo 13 e um paciente, monossomia do
cromossomo X.

No trabalho retrospectivo de Dadvand e cols. (2009) foram estudados
5.715 casos com cardiopatia congénita no periodo de 1985 a 2003 na
Inglaterra. Este estudo incluiu abortos, nativivos e natimortos. O diagnéstico de
cardiopatia congénita foi realizado por ecocardiografia, cirurgia, cateterismo ou
autdpsia. Os autores nao classificaram os individuos em sindrémicos ou néo.
De todos os individuos avaliados, 665 (11,6%) apresentavam alguma alteracao
cromossOmica, sendo que destes, 365 consistiram em trissomia livre do
cromossomo 21, 80 em trissomia livre do cromossomo 18 e 32 em trissomia do
cromossomo 13.

Dois anos ap6s, Hartman e cols. (2011) realizaram um estudo
retrospectivo, na regido metropolitana de Atlanta, nos EUA, avaliando registros
de 1994 a 2005. Nesse estudo foram incluidos 4.430 individuos (que incluiram
abortos, nativivos e natimortos) com diagnéstico de cardiopatia congénita. Os
autores nao mencionaram a classificagdo em sindrémico ou ndo. Do total de
casos, 480 apresentavam alteracdo cromossémica, representando 10,8% do
total da amostra. Os autores observaram que 418 individuos (89,2%)

apresentavam alteracbes cromossOmicas do tipo numérica, sendo as mais
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observadas a trissomia livre do cromossomo 21 (n= 289), a trissomia livre do
cromossomo 18 (n= 73), a trissomia livre do cromossomo 13 (n= 31), a
monossomia do cromossomo X (n= 6), a sindrome de Klinefelter (n= 4) e a
triploidia (n= 1). Com relag&o as alteracdes estruturais, estas foram observadas
em 62 individuos (10,8%). Dois deles consistiram de casos de isocromossomo
do brago longo do cromossomo 21, compativeis com o diagnostico de
sindrome de Down, e um de dele¢&o do brago curto do cromossomo 4.
Ressaltamos que, nos estudos descritos anteriormente, ndo houve
algum que avaliou do mesmo modo todos os pacientes. Apesar da
classificacdo de sindrbmico ou n&do observada em alguns estudos, em nossa
revisdo bibliografica ndo encontramos trabalhos que descreveram a realizagéo
de exame fisico dismorfolégico por um geneticista clinico. A Tabela 4 resume

as caracteristicas principais desses trabalhos.
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1.4. Importancia da identificagcdo de anormalidades cromossémicas entre

pacientes com cardiopatia congénita

Como vimos pelos trabalhos constantes na Tabela 4, anormalidades
cromossOmicas identificadas através do cari6tipo sao frequentes entre
individuos portadores de cardiopatia congénita. Na média, cerca de um em
cada 10 pacientes possui uma alteragdo cromossémica, o que salienta a
importancia da realizagao do exame de cariétipo nesta populagéo.

Sabe-se que pacientes com cardiopatia congénita portadores de
anormalidades cromossdmicas frequentemente apresentam malformacgdes
extracardiacas associadas, sendo que isso faz com que esses individuos
tenham um maior risco de morbidade e mortalidade, tornando a cirurgia
cardiaca ainda mais arriscada (Grech e Gatt, 1999; Marino e Digilio, 2000;
Begi¢ e cols., 2003; Clark, 2004; Meberg e cols., 2007; Gonzalez e cols., 2009).
Além disso, esses pacientes podem necessitar de procedimento cirurgico ou
intensivo clinico independentemente da doenca cardiaca (Grech e Gatt, 1999).
Assim, nestes casos, usualmente ha necessidade de uma avaliacédo e
acompanhamento multidisciplinar, envolvendo n&o s6 as areas da Cardiologia
e da Genética Médica. Isto é fundamental para o adequado diagnostico e
manejo 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 genético com informagcdo acurada sobre os riscos de

recorréncia (Prasad e Chudley, 2002). Estudos mais antigos sobre a
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recorréncia da doenga cardiaca congénita sugeriam uma heranga multifatorial
(Marino e Digilio, 2000; Gill e cols., 2003), pois simplesmente mensuravam a
agregacdo familiar e nao distinguiam entre os fatores genéticos e néo
genéticos que poderiam contribuir para um risco aumentado para os familiares
(Maestri e cols.,, 1989). No caso das alteracbes cromossémicas, a sua
identificacédo e definicdo sao de extrema importancia, pois dependendo do tipo
de anormalidade observada pode haver necessidade de avaliagdo também de
outros membros da familia e um risco aumentado de recorréncia para a prole.
Desta forma, como alteragdes cromossémicas s&o frequentes dentro da
populacdo de pacientes com cardiopatia congénita, a avaliacdo cariotipica dos
mesmos possui uma grande importancia para o adequado aconselhamento
genético da familia (Blue e cols., 2012).

Assim, esse trabalho visou determinar a frequéncia, os tipos e as
caracteristicas clinicas de anormalidades cromossdmicas identificadas através
do cari6tipo de alta resolugdo entre pacientes com cardiopatia congénita
hospitalizados em uma unidade de tratamento intensivo (UTI) cardiaca de um

hospital pediatrico de referéncia do Sul do Brasil.
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2. Objetivos

Anormalidades cromossOmicas identificadas através do cari6tipo sao
frequentes entre individuos portadores de cardiopatia congénita, sendo
identificadas em cerca de 1 em cada 10 pacientes. Sabe-se que pacientes com
estas alteragcbes frequentemente apresentam malformacdes extracardiacas
associadas, sendo que isso pode levar a um aumento da morbidade e
mortalidade.

Adicionalmente, o Servigco de Cardiologia do Hospital da Crianga Santo
Anténio (HCSA) & um centro de referéncia no Sul do Brasil na avaliagdo e
tratamento de criangas com cardiopatia congénita. Aléem disso, conforme nossa
revisdo da literatura utilizando-se dos bancos de dados PubMed, Lilacs e
Scielo, s&o escassos os dados referentes a frequéncia e a caracterizagéo
clinica de pacientes com anormalidades cromossémicas entre pacientes com
cardiopatia congénita ndo s6 no Brasil, como na América Latina. Desta forma,
nosso objetivo foi:

a) Determinar a frequéncia de individuos portadores de
anormalidades cromossdmicas identificadas através do caridtipo de
alta resolugdo entre pacientes com cardiopatia congénita
hospitalizados em uma unidade de tratamento intensivo (UTI)
cardiaca de um hospital pediatrico de referéncia do Sul do Brasil.

b) Verificar os tipos de anormalidades cromossdémicas
observadas na amostra de pacientes com cardiopatia congénita,
juntamente com as caracteristicas clinicas apresentados pelos seus

portadores.
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Resumo

Fundamento: Anormalidades cromossémicas (ACs) representam um importante causa
de cardiopatia congénita (CC).

Objetivo: Determinar a frequéncia, os tipos e as caracteristicas clinicas de ACs
identificadas em uma amostra prospectiva e consecutiva de pacientes com CC.

Método: Nossa amostra foi composta por pacientes com CC avaliados em sua primeira
hospitalizagdo em uma unidade de tratamento intensivo cardiaca de um hospital
pediatrico de referéncia do Sul do Brasil. Todos os pacientes foram submetidos a
avaliacao clinica e citogenética, através do cari6tipo de alta resolugcdo. Os defeitos
cardiacos foram classificados segundo Botto et al. Na andlise estatistica utilizou-se do
qui-quadrado, teste exato de Fisher e odds ratio (P<0,05).

Resultados: Nossa amostra foi composta de 298 pacientes, 53,4% do sexo masculino,
com idades variando de 1 dia a 14 anos. Anormalidades cromossémicas foram
observadas em 50 pacientes (16,8%), sendo que 49 deles eram sindrémicos. Quanto as
ACs, 44 delas (88%) eram numéricas (40 pacientes com +21, 2 com +18, 1 com triplo X
e 1 com 45,X) e 6 (12%), estruturais [2 pacientes com der(14;21),+21, 1 com i(21q), 1
com dup(17p), 1 com del(6p) e 1 com add(18p)]. O grupo de CCs mais associado a ACs
foi o do defeito de septo atrioventricular.

Conclusbes: ACs detectadas pelo cari6tipo séo frequentes entre pacientes com CC.
Assim, profissionais, especialmente aqueles que trabalham em Servigos de Cardiologia
Pediatrica, devem estar cientes das implicagdes que a realizacao do cari6tipo pode
trazer tanto para o diagnéstico, tratamento e prognéstico desses pacientes como para o

seu aconselhamento genético.
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Abstract

Background: Chromosomal abnormalities (CA) are an important cause of congenital
heart disease (CHD).

Objective: Determine the frequency, types and clinical characteristics of CAs identified in
a sample of prospective and consecutive patients with CHD.

Method: Our sample consisted of patients with CHD evaluated in their first hospitalization
in a cardiac intensive care unit of a pediatric referral hospital in the Southern Brazil. All
patients underwent a clinical and cytogenetic through the high resolution karyotype.
CHDs were classified according to Botto et al. Chi-square, Fisher exact test and odds
ratio were used in the statistical analysis (P<0.05).

Results: Our sample consisted of 298 patients, 53.4% were male, ages ranging from 1
day to 14 years. CAs were observed in 50 patients (16.8%), and 49 of them were
syndromic. As for CAs, 44 (88%) were numeric (40 patients with +21, 2 with +18, 1 with
triple X and one with 45,X) and 6 (12%), structural [2 patients with der(14,21),+21, 1 with
i(21q), 1 with dup(17p), 1 with del(6p) and 1 with add(18p)]. The group of CHDs more
associated to CAs was atrioventricular septal defect.

Conclusions: CAs detected through karyotype are frequent among patients with CHD.
Thus, professionals, especially those working in Pediatric Cardiology Services, must be
aware of the implications that the perfomance of the karyotype can bring both to the

diagnosis, treatment and prognosis and for their genetic counseling.
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Introdugao

As malformacgbes cardiacas séo defeitos encontrados com uma incidéncia que
varia de 4 a 50 por 1000 nascimentos'?. Elas sdo definidas como um conjunto de
alteracbes que acometem o coragcédo e os grandes vasos®. Dependendo do tipo e da
severidade da alteragcédo, os pacientes poderdo necessitar de diferentes intervengées3,
sendo que a necessidade de hospitalizagdo em unidades de tratamento intensivo é
frequente entre os mesmos®. Além disso, estudos demonstram o grande impacto que os
defeitos cardiacos congénitos apresentam com relacdo a mortalidade em criangas®.

A etiologia das malformagdes cardiacas ainda € pouco compreendida6, sendo
que sua determinacdo é um fator bastante importante para o adequado manejo e
tratamento dos pacientes. Dentre as causas conhecidas de cardiopatia congénita
destacam-se as anormalidades cromossémicas’. Foi a partir da segunda metade do
século XX, com o desenvolvimento de novas técnicas de cultivo celular associadas a
utilizacao da colchicina e de solugdes hipotonicas no tratamento das metafases, que a
citogenética, que € o estudo dos cromossomos, difundiu-se. Em 1970, Caspersson et al.
desenvolveram uma técnica de coloragéo que proporcionou a identificacdo mais precisa
de cada cromossomo através do seu padrdo unico de regides de coloragdo mais ou
menos intensa (bandas)®. Além disso, com o surgimento de técnicas de alta resolugdo
cromossdmica por Yunis® em 1981, os cromossomos puderam ser estudados em uma
etapa mais precoce da mitose (pro-metafase), fazendo com que as bandas
cromossOmicas pudessem ser mais detalhadas.

Varios estudos foram desenvolvidos nas ultimas décadas, com o objetivo de
avaliar a frequéncia e os tipos de alteragdes cromossémicas identificadas através do
caribétipo entre pacientes com cardiopatia congénita. Os indices observados usualmente

variam entre 3 e 18%. Contudo, a maior parte destes trabalhos s&o retrospectivos e
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361021 Além disso, chama a atengdo a quase

baseados em bancos de dados
inexisténcia de estudos relacionados desenvolvidos na América Latina'®.

Assim, 0 nosso estudo teve como objetivo determinar a frequéncia, os tipos e as
caracteristicas clinicas de anormalidades cromossémicas identificadas através do

cariétipo de alta resolugdo em uma amostra prospectiva e consecutiva de pacientes com

cardiopatia congénita.

Métodos
Pacientes
Nossa amostra foi composta pelos pacientes pertencentes aos estudos de Rosa

.22 e Zen et al.?® Estes consistiram de uma coorte prospectiva e consecutiva de

et a
pacientes com cardiopatia congénita hospitalizados em uma unidade de tratamento
intensivo cardiaca de um hospital pediatrico de referéncia do Sul do pais. Foram
incluidos apenas aqueles pacientes em sua primeira hospitalizacdo. O periodo total de
avaliacdo foi de 1 ano e 6 meses. Este estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em

Pesquisa do Hospital e da Universidade. Somente foram incluidos pacientes cujos

familiares consentiram em participar no estudo.

Protocolo Clinico
Para cada paciente foi preenchida uma ficha de avaliagcdo por geneticistas
clinicos participantes do estudo. Isto foi realizado através de entrevista direta com os
familiares, da revisdo do prontuario hospitalar e da avaliagao clinica dos pacientes.
Em nosso estudo, foram utilizados dados gerais como sexo, idade dos pacientes,

motivo da internagéo, procedéncia e aspecto sindrdbmico. Quanto a procedéncia, os
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pacientes foram divididos em: procedentes de Porto Alegre (cidade onde foi
desenvolvido o estudo), grande Porto Alegre, restante do Rio Grande do Sul e outros
Estados. O diagnéstico sindrédmico foi realizado antes do resultado da analise
citogenética, e definido com base exclusivamente no exame fisico, levando-se em
consideracao tanto dados quantitativos (numero de dismorfias menores e maiores)
como qualitativos (tipos e padrao das dismorfias, presenca de alteracdes
neurolégicas)®.

O diagnéstico cardiolégico foi obtido a partir dos resultados dos exames
ecocardiograficos, cirurgia e/ou cateterismo cardiaco. As cardiopatias congénitas
foram entdo definidas e classificadas de acordo com Botto et al.?®. Além disso, as

cardiopatias congénitas foram classificadas em complexas e ciandéticas.

Estudo citogenético através do cariétipo de alta resolugao

Uma amostra de sangue foi coletada de cada paciente, sendo realizado o
cariotipo de alta resolugdo (= 550 bandas) conforme a técnica modificada de Yunis®.
Esta técnica, diferentemente do cari6étipo convencional, permite com que os
cromossomos possam ser analisados em uma etapa mais precoce da mitose, na pro-
metafase, quando os cromossomos estdo menos condensados. Assim, ela permite a
melhor identificagdo de anormalidades cromossdmicas estruturais menores, como
pequenas dele¢cdes. Em resumo, esta técnica se baseia no procedimento de cultivo
celular de linfocitos estimulados com fitohemaglutinina por 72 horas, sincronizagéo
com o uso de metotrexato/timidina e coloragdo por bandamento GTG. A analise das
laminas para cada caso foi realizada em microscépio Axioskop Zeiss utilizando uma
contagem de 25 placas metafasicas, a qual exclui um grau de mosaicismo de até

12% para um limite de confianca de 95%%.
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Analise Estatistica
O processamento e a analise dos dados foram realizados através dos
programas SPSS para Windows (versédo 18.0), Microsoft® Excel 2002 e PEPI (verséo
4.0). Os testes estatisticos utilizados foram o qui-quadrado e teste exato de Fisher
bicaudado para comparacao de frequéncias e o odds ratio para avaliar a associacéo
entre defeitos cardiacos e anormalidades cromossdmicas. Foram considerados como

significantes valores de P<0,05.

Resultados
Dados Gerais da Amostra

Num periodo de 1 ano e 4 meses, 333 pacientes portadores de cardiopatia
congénita preencheram o critério de inclusdo no estudo. Porém, 31 deles nao
participaram do mesmo, ou por terem ido a o6bito (N= 12), ou por terem tido alta
hospitalar antes da aplicagdo do termo de consentimento informado (N= 4), ou
porque o0s pais nao consentiram em participar (N= 15). Dos 302 pacientes com
consentimento, o cari6tipo foi realizado com sucesso em 298, sendo que estes
compuseram a nossa amostra final. Destes 298 pacientes, 159 (53,4%) eram do sexo
masculino e idade variando de 1 dia de vida até 14 anos, sendo que pouco mais da
metade deles (58,7%) encontrava-se no primeiro ano de vida. O principal motivo de
internacgéo foi a cirurgia cardiaca (76,2%); enquanto que entre os demais pacientes,
cerca de metade o fizeram para avaliacdo cardiolégica e metade para realizagédo de
cateterismo cardiaco.

Quanto a procedéncia, 13,8% eram de Porto Alegre, 21,1% da grande Porto

Alegre, 55% do restante do Rio Grande do Sul e 10,1% de outros Estados. Quanto
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ao exame fisico, 29,5% dos pacientes foram classificados como sindrémicos. Destes,
70,5% possuiam fendtipo de uma sindrome classica.

Os tipos anatdbmicos de malformacgao cardiaca observados encontram-se
expostos na Tabela 1. A comunicacéao interventricular (CIV) e interatrial (CIA) foram
as altera¢des mais frequentes, observadas cada uma em 14,8% dos casos. Segundo

a classificacéo de Botto et al.®

, 0 principal grupo de defeitos cardiacos observado foi
o septal (29,5%) (Tabela 1). Cardiopatia complexa foi observada em 34,6% dos

casos e ciandtica em 35,2%.

Alteragcdes cromossOomicas

Anormalidades cromossémicas foram observadas em 50 individuos (16,8%),
sendo a trissomia livre do cromossomo 21 a mais frequente delas (N=40). Dos
demais casos, 4 apresentavam alteracdes numéricas e 6, alteragdes estruturais
(Figura 1, Tabelas 1 e 2). Apesar da maioria dos pacientes com alteracdes
cromossbmicas serem originarios do interior do estado, nado verificamos uma
diferenca estatisticamente significante (P= 0,998) quando avaliamos a presenca ou
nao destas alteragdes em relagcéo a procedéncia.

A maioria dos pacientes com anormalidades cromossémicas foi hospitalizada
na UTI para realizag&o de cirurgia cardiaca (76,2%) e avaliagdo cardiologica (11,7%).
As principais caracteristicas clinicas dos 50 pacientes com alteragbes
cromossémicas encontram-se expostas nas Tabelas 1 e 2. Segundo a classificagao
de Botto et al.?®, o grupo de defeitos cardiacos de nossa amostra mais associado a
alteragbes cromossémicas foi o do defeito de septo atrioventricular (66,7%) (OR:
16,929; 95% IC: 7,434-38,55; P< 0,001). As malformagdes septais foram frequentes

(19,3%), contudo ndo chegaram a apresentar uma associagao estatisticamente
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significante (OR: 1,284; 95% IC: 0,673-2,452; P= 0,448). Os grupos dos defeitos
cardiacos obstrutivos direitos e esquerdos, por outro lado, apresentaram uma
associagao inversa, ou seja, foram estatisticamente ndo associados a alteracbes
cromossémicas. Quando se avaliou os tipos anatdmicos pertencentes aos grupos
classificados conforme Botto et al.?® de forma separada, verificamos que os defeitos
de septo atrioventricular (66,7%) (OR: 16,929; 95% IC: 7,434-38,55; P< 0,001) e os
defeitos de septo ventricular (31,8%) (OR: 2,826; 95% IC: 1,368-5,839; P= 0,005)
foram os mais associados com as anormalidades cromossémicas (Figura 2). Todos
0s casos de alteragdo cromossdmica associados ao defeito de septo atrioventricular
foram compostos de pacientes com sindrome de Down. Por outro lado, a D-
transposicao das grandes artérias foi estatisticamente ndo associada a alteragbes
cromossbmicas (nenhum dos casos deste defeito era portador da mesma) (P=
0,0310) (Tabela 1). Ao exame fisico, 49 dos 50 pacientes com anormalidades
cromossémicos foram considerados sindrémicos (somente a paciente com triplo X

era nao-sindrémica) (Tabela 2).

Discussao

Em nossa revisdo da literatura, utilizando-se dos bancos de dados PubMed e
SciELO, identificamos 14 estudos similares ao nosso, que avaliaram a frequéncia e os
tipos de anormalidades cromossémicas identificadas através do cariétipo entre pacientes
com cardiopatia congénita®®'%2'. Estudos como o de Schellberg et al.?’, que excluiram
pacientes com alteragcdes cromossOmicas frequentes (como a trissomia do cromossomo
21) da amostra, ndo foram incluidos na nossa analise. A grande maioria dos estudos
similares foi desenvolvida nos Estados Unidos da América e na Europa. Apenas um

deles (Amorim et al.”®) foi realizado na América Latina e no Brasil. Contudo, chama a
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atencao que, diferentemente de nés, a maior parte dos estudos (incluindo o de Amorim
et al.19) foi realizada de forma retrospectiva, a partir, principalmente, de bancos de
dados. Devido a isto, em muitos estudos, o cariétipo ndo foi realizado de forma
padronizada (a sua testagem muitas vezes pareceu se limitar principalmente aqueles
casos com suspeita de uma anormalidade cromossémica)”’”. Além disso, 0 nosso
estudo foi o uUnico onde um geneticista examinou e realizou uma classificacao
sindrdmica dos pacientes com base nos dados do exame fisico e dismorfologico (Tabela
2).

A frequéncia das cromossomopatias identificadas através do cari6tipo em nosso
estudo (16,8%) foi similar aos trabalhos de Ferencz et al.”®, Pradat'?, Harris et al.’® e

Amorim et al."®

, que encontraram indices entre 12,9 e 23,1%. Diferencas significativas
foram verificadas em relagdo aos trabalhos de Stoll et al."", Hanna et al."®, Goodship et

al.™*, Grech e Gatt’, Meberg et al.”®, Roodpeyma et al.?, Bosi et al.®, Calzolari et al.",

|.20 |.21

Dadvand et al.“* e Hartman et al.“" que apresentaram indices de 3 a 12,1% (P< 0,05).
Estes se caracterizaram por possuir amostras distintas, tanto pelo numero como pelas
caracteristicas clinicas de seus pacientes. Em nossa amostra, a frequéncia de
anormalidades cromossémicas nao diferiu quanto a procedéncia dos pacientes,
sugerindo que talvez n&o tenha havido uma selegcdo associada as cromossomopatias.
Isto é, ndo houve diferenca entre a frequéncia de pacientes com uma alteracdo grave
advinda da capital em relacdo ao interior do Estado.

A sindrome de Down, especialmente através da trissomia livre do cromossomo
21, foi a anormalidade cromossémica mais observada em nossa série de pacientes
(14,4%), o que é concordante com a literatura. A trissomia livre do cromossomo 18

constituiu-se na segunda alteragdo mais frequente e recorrente entre os pacientes com

cardiopatia congénita. Outra condicdo frequentemente descrita nos estudos, mas
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310121521 " Quanto as

ausente em nossa amostra, foi a trissomia do cromossomo 1
alteragdes estruturais, somente a delecdo do bragco curto do cromossomo 6 foi
observada também em outro estudo®'. O paciente com duplicagdo do brago curto do

|.28

cromossomo 17 foi descrito em detalhes por Paskulin et al.“". A frequéncia de alteragdes

estruturais observada em nossa amostra (12%) foi similar a da maioria dos demais

estudos (4,2 a 16,7%), diferindo apenas em relagdo a Ferencz et al."

, que encontrou
uma frequéncia inferior (4,4%). Chama a atencédo que este estudo foi o mais antigo,
desenvolvido no inicio da década de 1980, em uma época em que a técnica de alta
resolugcdo estava sendo descrita®. Em nossa série, apesar da contagem de 25 placas
metafasicas (a qual exclui um grau de mosaicismo de até 12% para um limite de

)26

confianga de 95%)*”, n&do observamos casos de mosaicismo. Estes foram descritos em

|14 121,

uma baixa frequéncia apenas nos estudos de Goodship et al.”” e Hartman et a
Apesar disso, a frequéncia total de altera¢cdes cromossémicas foi inferior a de nosso
estudo.

Quanto a relagcdo das cromossomopatias com os tipos de defeitos cardiacos,
observamos, de acordo com Botto et al.?°, uma associagao bastante significante com o
defeito do septo atrioventricular, as custas, principalmente, dos pacientes com sindrome
de Down (nossa frequéncia foi de 66,7%). Este achado é concordante com a literatura,
que descreve indices de 40 a 50%2°. Assim, quando estamos diante de um paciente
com defeito de septo atrioventricular, existe uma grande probabilidade (que chega a ser
de cerca de 1 em 2) de que ele tenha a sindrome de Down.

Chamou-nos atencdo a auséncia de associacdo de cromossomopatias com
alguns grupos de defeitos, no caso obstrutivos direitos e esquerdos (que incluem

defeitos como a estenose pulmonar e a coarctagédo de aorta). Isoladamente, observamos

isto apenas em relacdo a um defeito de via de saida, a D-transposi¢cdo das grandes
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artérias. Apesar de nao termos observado uma associagdo entre cromossomopatias e
defeitos septais, separadamente encontramos uma relacdo com defeitos do septo
ventricular. Na literatura, anormalidades cromossdmicas foram descritas em cerca de 4,6

1017.18 & em nossa amostra esta

a 18,2% dos pacientes com defeitos do septo ventricular
frequéncia foi de 31,8%.

Apesar de o nosso estudo ser o unico a ter descricdo de classificacédo
sindrdmica por um geneticista clinico, baseado apenas nos achados do exame fisico
dismorfolégico dos pacientes, nossa frequéncia de pacientes sindrémicos (29,5%) foi
similar a descrita por Calzolari et al." e Amorim et al."®. Diferentemente de nos, nestes
estudos os pacientes foram retrospectivamente divididos em sindrébmicos ou ndo apés o
conhecimento do resultado da avaliacdo cariotipica e da presenca de outras
anormalidades em o6rgaos internos. Alteracbes cromossdmicas sao frequentes entre
individuos sindrébmicos. Em nossa amostra, somente 1 dos 50 pacientes com
anormalidades cromossémicas foi considerado como ndo sindrémico. Este consistiu em
um individuo com triplo X. Este achado é condizente com a literatura, uma vez que
individuos com triplo X muitas vezes passam despercebidos em meio a populagdo em
geral, pois usualmente ndo apresentam achados maiores associados. Em nosso caso,
nao podemos descartar a possibilidade de que a associagdo com cardiopatia congénita
possa ter sido mera coincidéncia, uma vez que ambas as condi¢cdes sao relativamente
frequentes (o triplo X ocorre em 1 em 1000 nascidos vivos do sexo feminino)3°.

Apesar dos avangos ocorridos na citogenética nas ultimas décadas, com o
desenvolvimento de técnicas moleculares como a hibridizagao in situ fluorescente (FISH)
e a hibridizacdo gendmica comparativa (CGH), o cariétipo continua sendo uma

ferramenta fundamental e basica dentro da avaliagdo genética®. Em nosso meio, ele se

constitui um dos poucos exames disponiveis para a avaliacdo de pacientes atendidos
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pelo Sistema Unico de Saude, o sistema de satde publico do Brasil. Apesar de suas
limitagdes na deteccao de pequenos rearranjos cromossémicos, como microdele¢des ou
microduplicacbes, €& marcante a frequéncia de anormalidades cromossdmicas
detectadas através do caribtipo entre pacientes portadores de cardiopatia congénita.
Assim, profissionais, especialmente aqueles que trabalham em Servigos de Cardiologia
Pediatrica, devem estar cientes das implicagdes que a realizacao do cari6tipo pode
trazer tanto para o diagnéstico, tratamento e prognéstico desses pacientes como para o

aconselhamento genético de suas familias.
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Tabela 2. Classificagdo quanto ao aspecto sindrdmico, baseando-se somente no exame fisico.

Alteracao Sindrome Sindrome ndo  Cardiopatia + Cardiopatia Total
cromossdmica Classica definida dismorfias isolada
+21 40 0 0 0 40
+18 1 1 0 0 2
XXX 0 0 1 0 1
45X 1 0 0 0 1
der(14;21),+21 2 0 0 0 2
i(21q) 1 0 0 0 1
dup(17p) 0 1 0 0 1
del(6p) 0 1 0 0 1
add(18p) 0 1 0 0 1
Total 44 5 1 0 50

+21: trissomia livre do cromossomo 21; +18: trissomia livre do cromossomo 18; XXX: trissomia do cromossomo X; 45,X:
monossomia do cromossomo X; der(14;21),+21: trissomia do cromossomo 21 secundaria a translocagdo entre os
cromossomos 14 e 21; i(21q): sindrome de Down secundaria a isocromossomo do brago longo do cromossomo 21;
dup(17p): duplicagdo do brago curto do cromossomo 17; del(6p): delecdo do brago curto do cromossomo 6; add(18p):

material adicional junto a extremidade do brago curto do cromossomo 18.
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4. Consideragoées finais

O presente estudo € derivado de dois projetos intitulados “Incidéncia
e Caracterizagao Clinica de Pacientes com Cardiopatia Congénita que
Internam na Unidade de Tratamento Intensivo Cardiolégica do Hospital Da
Crianga Santo Antonio e Deteccao da Sindrome de Deleg¢ao 22q11.2
Através de Exame de Cariétipo Sincronizado e de Técnica de Hibridizagao
in situ fluorescente (FISH)”, e “ldentificacdo de fatores de risco
gestacionais e familiares para cardiopatia congénita em pacientes
admitidos na unidade de tratamento intensivo (UTI) de um hospital
pediatrico de Porto Alegre’, aprovados pelos Comités de Etica em Pesquisa
(CEP) da UFCSPA (Pareceres N° 153-06 e N° 666/08).

Apesar das limitagbes do exame do caridtipo na deteccdo de
pequenos rearranjos cromossémicos, como microdelecdes ou
microduplicagdes, &€ marcante a frequéncia de anormalidades cromossémicas
entre pacientes portadores de cardiopatia congénita. E isto pdde ser
comprovado através do nosso estudo. Assim, profissionais, especialmente
aqueles que trabalham em Servicos de Cardiologia Pediatrica, devem estar
cientes das implicagbes que a realizagcao do cariétipo pode trazer tanto para o
diagnoéstico, tratamento e prognéstico desses pacientes como para o
aconselhamento genético de suas familias.

O artigo cientifico originado do presente projeto de mestrado ja foi
aceito para publicagdo pela Revista Arquivos Brasileiros de Cardiologia (ver

Anexos). Além disso, realizou-se, a partir da revisdo bibliografica utilizada na
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confec¢ao da introdugéo da dissertacdo de mestrado, um artigo de revisao que
foi submetido a Revista Paulista de Pediatria, a qual é indexada ao PubMed.
Sendo assim, além do presente projeto, e também derivado do primeiro
estudo descrito acima, sera iniciado o desenvolvimento de uma tese de
doutorado. Esta utilizara as amostras de DNA coletadas anteriormente

submetendo-as a investigacao utilizando a técnica de MLPA.



5. Anexos
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5.1. Protocolo de anadlise citogenética por meio do cariétipo de alta

resolugao

A. Cultivo celular com sincronizagdo pelo método metotrexato/timidina para
obtenc&o de cromossomos pro-metafasicos de alta resoluggo:

1) Cerca de 0,2 mL de sangue periférico s&o adicionadas a tubo de
cultura descartavel, estéril de 15 mL, contendo 5 mL de meio de cultura RPMI
1640, suplementado com 20% de soro fetal bovino e 50 pL de fitohemaglutinina
M e levados a estufa a 37°C por 72 horas;

2) Apos 48 horas de cultivo, metotrexato € adicionado a cultura, numa
concentragédo final de 10-7 M levando-se a estufa por mais 14-17 horas;

3) Na manha seguinte, o conteudo do cultivo celular é centrifugado por 5
minutos, desprezando-se o sobrenadante;

4) As células do precipitado s&o ressuspensas em novo meio de cultivo,
com adi¢ao de timidina, numa concentragao final de 10-5 M;

5) O cultivo é levado a estufa por mais 4 horas;

6) Adiciona-se colcemide, para uma concentragdo final de 0,01 pg/mL,
centrifugando-se imediatamente, por 5 minutos;

7) O sobrenadante é desprezado e o precipitado celular é ressuspenso
em 10 mL de solugao hipoténica de KCI (0,075M) e levado ao banho-maria a
37°C por 10 minutos;

8) Sao adicionados 0,5 mL de fixativo (metanol:acido acético glacial -
3:1). Inverte-se o tubo de cultura 2-3 vezes, levando-se a centrifuga por mais 5

minutos;
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9) O sobrenadante é desprezado e o precipitado é ressuspenso com
toques leves no tubo, com posterior fixacdo das células pela adicdo de 5-8 mL
de fixativo, misturando-se com pipeta Pasteur;

10) A amostra fixada é levada ao freezer (-20°C), onde é armazenada

para posterior preparagao de laminas para coloragéo.

B. Coloragao (banda GTG):

1) As laminas preparadas com as suspensdes de células cultivadas sao
passadas em frascos sequenciais contendo, solugdo tamponada de tripsina,
alcool 70%, corante de Giemsa em tampao fosfato, e frascos com agua

destilada para lavagem das laminas.

C. Analise ao microscépio:

1) A analise das laminas de cada caso foi realizada em microscopio
Axioskop Zeiss sendo que foram analisadas, no minimo, 25 metafases, a qual
exclui um grau de mosaicismo de até 12% para um limite de confianga de 95%
[Hook, 1977]. A Analise foi realizada de acordo com as normas presentes no
International System for Human Cytogenetic Nomenclature (ISCN) 2005;

2) Trés metafases representativas da amostra foram microfotografadas
em camera digital;

3) As imagens foram processadas em computador, através de programa

Adobe-Photoshop, com posterior montagem dos cariétipos.
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Of. 192/06-CEP

Porto Alegre, 13 de abril de 2006.
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Prof. Giorgio Adriano Paskulin
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Senhor Professor

Informamos que seu projeto “Prevaléncia e Caracterizagdo Clinica dos
Pacientes que Intemam na Unidade de Tratamento Intensivo Cardiologica do Hospital da
Crianga Santo Anténio e Detecgiio da Sindrome de Delegio 22q11 Atraveés de Exame de
Caridtipo Sincronizado e de Técnica de Hibridizagio 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. deverd nos encaminhar relatorios semestrais do desenvolvimento do

projeto.

Atenciosamente,

Prof. J eraldo Vemet Taborda
Coordiinador do CEP/FFFCMPA
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Prof. Giorgio Adriano Paskulin
Nesta Universidade

Prezado Pesquisador

Informamos que seu projeto “Identificagfio de fatores de risco gestacionais e familiares para
cardiopatia congénita em pacientes admitidos na unidade de tratamento intensivo do
Hospital da Crianga Santo Antonio”, Processo n° 382/08, foi avaliado pelo Comité de
Etica e Pesquisa, na reunido do dia 14 de agosto de 2008, sendo o projeto considerado
aprovado, conforme parecer consubstanciado n® 666/08, anexo.

Outrossim, informamos que de acordo com o art. 4°, letra ¢ do Regulamento do CEP, V.Sa.
devera nos encaminhar relatérios semestrais do desenvolvimento do projeto.
Atenciosamente, /)

Al c//

|
F( . José Geraldo Vernet Taborda
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Seu artigo "Anormalidades cromossd&micas enire pacientes com cardiopatia congénita ", foi aprovado para publicagdo

nos Arquivos Brasileiros de Cardiclogia e devera ser publicado oportunamente.

Cordialmente,

Os Editores

Para enfrar no seu artigo clique no link abaixo:

hitp//publicacoes _cardiol br/pub_abc/autor/mostra_artigo asp?id=5405
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Anormalidades cromossomicas entre poriadores de cardiopatia congénita
com necessidade de cultdados intensivos

LUCIANG PEREIRA BENDER, RAFAEL FABIANG MACHADO ROSA. PATRICIA
TREWVISAMN, DAYANE BOHN KOSHIYAMA, ALESSANDRA PAWELEC DA SILVA,
JULIANE NASCIMENTO DA SILVA, CARLA GRAZIADIO, PAULD RIGARDD
GAZZOLAZEN, GIORGHIADRIAND PASKULIN e ROSANA CARDOSO MANKILE
ROSA

Hospital Matemo Infandil Presidents Vamgas, PortoAlegre, RS, BRASIL - Uniyersidads
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, BRASH - Complexn
Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre, Porfo Alegre, RS, BRASIL

Fundamento: &nomalidades cromossdmecas regresantam um imporiante causa de
mrdmpaha-r:mgenrta[ﬂ[:ﬁ Objetive: Determinar a mcidéncia & os tipos de ;
cromossimicas identficados em pacientes com GO hospitalzados na Unidade de
Tratamento Intensvo [UTH) cardiaca de wm hospital pediatrico, Delineamento: Estudo
prospective @ observacional. Pacientes e Métodos: A avaliagio foe reafizada atraves do
canobpo de aita resolugdo. Foram induidas no estudo somente criangas hospializadas
pela primera vez nesta UTl. Resoltados: Do grupo nicia! de 233 pacientes, 31 nao
entraram no eshedo, cu por terem ido-a obito (n= 12) ou por terem Bdo alta antes da
avaliagao (n=4), ou pelo fato dos pais terem optado em ndo participar do estudo (n= 15).
Dos 302 pacentes com consentmento, em 228 o exame de canobpo pide serreaizado
com sweesso. Destes, 152 eram do sexo masculing, idades vanando entre 1 diaa 13
anos, Anormaidades cromossomicas foram observadas em 46 pacsentes (157%), sendo
41 delas (28%) nurméricas | 37 pacientes com trissomia livee do comossomo 21, 2 com
trissomia livre do cromossome 16, 1 com tripio X & 1 com moncssomia do cromossomo
¥) & 5{11%) estruturais [2 pacientes com sindrome de Down por ransiocacio entre
cromossomos 14 21,1 mnimﬂmdeDuvmprlmmmdn braco komgo
do cromossomo 21, 1 com duplicagao do brago curio do cromaossomo 17 e 1 com
material adicional junto 30 brago curto do cromossomo 18], O princpal diagnastico
fioi o de sindrome de Down (13%). Conclusao: Anormalidades cromossOmcas sao
frequentes. enire individuos com CC. sendo que nossa frequéncia [ 15%) foi smilar 3
descnta na maior parte dos trabalhos da literatura (8 a2 13%). Sua identficacio tem
importancia tanto para o dagndstco € o tataments de anomalidades associadas
como para o aconselhamento genético 3 famiiia.
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Fatores de risco gestacionais e familiares para portadores de cardiopatias
congénitas no Sul do Brasil

LUCIAND PEREIRA BEMDER, RAFAEL FABIAND MACHADO ROSA, PALLD
RICARDO GAZZOLA ZEN, PATRICIA TREVISAN, ALESSANDRA PAWELEC DA
SILVA, ROSAMA CARDCE0D MANIGUE ROSA, JULIANE NASCIMENTO DA SHLWA,
CARLA GRAZIADID & GIORGHE: ADRIAND PASKLILIM.

Hospitad Matemo Infantl Presidente Vargas | Porio Alegre, RS, BRASIL - Universidads
Federal oe Ciéncias da Salde de PorinAlegre , PortoAlegre, RS, BRASIL - Complexo
Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, BRASIL.

Fundamento: Apesar das malformagdes cardiacas representarem um verdadeiro
probierma de sadde publica;, a maioria delas ndo apresenta quaisquer fatores de risco
conhecidos. Ohjetive: Estudar uma amosira de pacientes omundos de um hospital
pediatrico do Sul do Brasd, procerando identficar falores de risco gestacionais e
famiiares para as candiopatias congenitas. Delineamento: Caso e confrole. Pacientes
e Métodos: Avaliouse uma amosia prospeciva e consecutva de pacientes: com e
SEm cardiaca congénita, hospitalizada em uma unidade de fratamento intensivo
cardiaca de um hospital pediatrics, procuranda identificar fatores de risco gestacionars e
familares, T:-msuipamatﬁmmupammgemla mmﬂnﬁzmmmpﬂ
por bandas GTG. Anormalidades cromossomicas foram ocbsenvadas em 47 pacientes
{15,8%) e estes foram excluidos do estudo. A amosira final fod composta de 250 casos
Sieus dados foram comparados acs de 303 controles. Resultados: Dos pacentss oom
cardiopatia congenita, aprmuimadamente metade (527%:) eram do sexo masouling & suas
idates variaram de 13 174 meses (mediana de 7 meses). Acrurga candiacs fol 2 procpa
causa de admiss3 na LIT] (775 ). Ands analise estatistica, utiizando regress3o logishcs,
ENCOMiramos q.reasumévealiﬁe oeigenm rural. perdas gestacionais, & w50 o2 drogas
ant-hiperensivas, mwu:ﬁealtmlmarﬁenmmmmﬁeMEfmaﬂ
todas independememente associadas 3s cardiopatias congenitas. Estes resuitados foram
samilares @ alguns estudoes e diferentes de outros. Enfretanto, deveria ser notado que,
para oiversas Uaniaweis, 05 dados encontrados fanto na iferahura como em nosso eshudg
530 insuficientes para determinar um risco. Conclus3o: Algumas diferencas encontradas
podem ser explicadas por fatores relacionados ammngemnamsnﬁw:hﬂﬁe
3 sus dwersidade sociocultural. Por outro lado, como as cardiopatas congénitas 30
mﬁmtﬁmmmmﬁﬂmdﬂlmdﬁmﬁnmﬂuﬁm
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Sindrome de delegdo 22q11 e cardiopatias congéenitas: relato de dois casos
e revisdo da literatura

LUCIANG PEREIRA BENDER, REINALDO LUNA DE OMENA FILHO, RAFAEL
FABIANO MACHADO ROS4, PAULO RICARDC GAZLOLA ZEN, ROSAMNA
CARDOSO MANIQUE ROSA, PATRICIA TREVISAN, ALESSANDRA PAWELEC DA
SILVA, GIORGIC ADRIAND PASKULIN, CARLA GRAZIADIO & VINICIUS FREITAS
DE MATTOS.

Hospital Materno Infantil Presidente Vargas, Porio &legre, RS, BRASIL - Universidade
Federal de Ciéncias da Saide de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, BRASIL - Complexo
Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, BRASIL.

Fundamento: A sindrome de delegis 22q11 (ou sindrome velocandiofacialDiGeonge) (SD22g11) &
atualmente considerada a segunda causa genetica mais conhecida de candiopatia conpsnita [CC).
Ela t&m sido observada em cerca de 2% dos pacientes com OO, sendo ges sua frequsncia auments
de forma significatva entre alguns defeios especificos, em especial os de vias de saida do coraglo
ou conotruncass. Ohjetivo: Relatar dors pacientes com diferentes tipos de candiopatia apresentando 3
SDZIq1t. Delineamento: Relalo de caso. Pacientes e Metodos: Realizou-se uma descrigdo clinica e
citopenatica dos dos pacientes. untaments com urna revis3o da fiteratvra. Resultados: A primeira paciente
& uma menina de 3 anos & £ meses. Ela veio encaminhada iniciaments com 23 dias de vida devido a
diagnostico ecocandiografico de inte-rrupq.indn arco aorico do Bpo & Este i logo confirmaco. sendo que
a paciente foi submetida 3 cirurgia candiaca pouco empo depois. A crianga evoluiu pouces dias apés 3
cimagia com hipocalcemia de dificd controle, tendo recebado na época diagndstico de hipoparatirecidizma.
0 ultrassom abdominal reafizado durante 3 intemacao svidencio: Bmbém agenesia do nim a esquerda. Mo
exame fisicn, realzado aos 13 dias de vida, a paciente apresentava esirabismo intermitente, palato alio,
micrognatia, orefha dirsita rotads para Tas e esquerda em fano, & pequena hemia umbdcal. O resultado
do cariofipo foi 46, XX femining normal. Conhudo, a avaliagio adicional atraves da técnica de hibridizacio
in situ flusrescentz (FISH) confimou a suspeda clinica de SOZ2q11. A segunda paciente & uma mening
gue veio primeiramente 3 avaliagio com 2 dias de vida. Possuia ecocardiografia com evidéncia de tuncus
aneriosus do fipe 1.3 havia sido submetida 3 avaliag 3o canotipica durante o periodo pré-natal por apresenizs
uma translucéncia necal asmentada. Esta for nomad (£46.5X). Em sua amha-:'.:m clinica E’-'IdE'I'I'Dll:HJ -z
tambem tefarcfimose, orethas rotadas pmtamnente £ bamo implantadas, & pe forto congénito 2 direita.
A avaliacdo citogenstica complementar através do FISH fini compativel com o diagnostico de SO22g11
Conclusdo: A S027q11 apresenta uma importantes associacie com CCs. em especial as conotruncas
Cierca de metade dos pacientes com intemepgao do arco adrtico do fipo A e um terco daqueles com tnmcus
arenosus, anomalidades estas observadas em nosses pacientes, apresentam a S022gt1. For isso,
pacienies com estas Gls deveriam: ser sempre cedadosamente avaliados quanko 3 possivel presenca
da sindrome. Qufre aspecto mportante € quanto 3 identificagdo destes pacientes. Eles apreseniam. na
grande maionia dos cases, uma delecio muito pequena do cromossomo 22 que nio & visualizada através
do exame de canatipo & sim por técnicas de citoqenética molzcular, como o FISH. Como estas técnicas
s3o de uso restrito, devido especialmente ao seus afio cusbo, muitos pacientes com a S022q11 acabam
infelzmente sendo subdiagnostcados em Nosso meio.
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ler. Congreso Nacional de Servicios Farmacéuticos
XVIII Jornadas de Farmacia Hospitalaria

IX Jornadas Académicas del Diploma de

Especialista en Farmacia Hospitalaria

1I Congreso Sudamericano de Biofarmacia y Farmacocinética

<) fyocidonde

Quimica y Farmacia
T

“Mejora de la Salud desde la prdctica farmacéutica.
Garantia del uso seguro y adecuado de medicamentos”

15 y 16 de Noviembre de 2012
Radisson Montevideo Victoria Plaza Hotel. Uruguay

Montevideo, 16 de Noviembre de 2012.

Por la presente dejamos constancia que en el 1er. Congreso Nacional de Servicios
Farmacéuticos, XVIIl Jornadas de Farmacia Hospitalaria, IX Jornadas Académicas
del Diploma de Especialista en Farmacia Hospitalaria y Il Congreso Sudamericano
de Biofarmacia y Farmacocinética, que se llevaron a cabo el 15 y 16 de Noviembre
del presente afio, en el Centro de Convenciones del Radisson Montevideo Victoria
Plaza Hotel, se presento el trabajo sobre:

ANORMALIDADES CROMOSSOMICAS ENTRE IMDIViDUOS SINDROMICOS COM
CARDIOPATIA CONGENITA

Cuyos autores son:

Dorneles JC, Mesquita CS, Zen PRG, Rosa RCM, Rosa RFM, Graziadio C,
Trevisan P, Nascimento J, Varella-Garcia M, Paskulin GA.
Universidade Federal de Ciéncias da Satde de Porto Alegre (UFCSPA) e
Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre (CHSCPA), Porto Alegre, RS,
Brasil, e University of Colorado Denver, Aurora, Colorado, EUA.
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Q. F. Washington_ Dra. Q.F. Virginia Olmos
Presidente/OFlL Presidente AQFU

N>
e
/

Dr. Q.F. Eduardo Savio
Presidente DEFH
Facultad de Quimica

Secretaria e Informes: Atenea Eventos S.R.L.
Av. 8 de Octubre 2254 of. 405

Montevideo — Uruguay

Telefax: (++598) 24005444
farmaciahospitalariazo12@atenea.com.uy
www.ofiluruguay.org.uy

i —_

Dr. Q.F. Pietro Fagiolino
Presidente Congreso Sudamericano
de Biofarmacia y Farmacocinética
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