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Resumo da Dissertagao

Introducao:

A cardiopatia congénita (CC) € uma malformagdo comum, considerada um
verdadeiro problema de saude publica. Ha poucos estudos internacionais e,
especialmente, nacionais avaliando as caracteristicas do parto e perinatais de
pacientes com CC.

Objetivos:

Verificar as caracteristicas do parto e perinatais de pacientes com CC
hospitalizados em uma unidade de terapia intensiva (UTI) cardiaca de um
hospital pediatrico de referéncia do sul do Brasil.

Material e Métodos:

Estudo transversal com controle. Os casos consistiram de pacientes com CC
durante sua primeira hospitalizagdo. Os controles foram compostos por
pacientes sem evidéncia clinica de CC hospitalizados na mesma UTI logo apds
os casos. Os casos foram submetidos ao cariétipo de alta resolucdo e a
hibridizagao fluorescente in situ (FISH) para microdelegdo 22q11. Analisamos
as caracteristicas do parto e perinatais destes pacientes e as comparamos com
as da populagéo em geral.

Resultados:

A amostra foi composta de 198 casos e 198 controles. Nao foram observadas
diferengas significativas no peso, comprimento, perimetro cefalico e escores de
Apgar entre casos e controles. No entanto, os pacientes com anormalidades
cromossOmicas e de aspecto sindromico apresentaram mais frequentemente

peso ao nascimento <percentil 10. Persisténcia do canal arterial foi associada
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com menores valores de peso, de comprimento e de perimetro cefalico ao
nascimento. Em comparagdo com a populagdo em geral, os individuos com CC
apresentaram mais frequentemente peso <2.500 gramas e escores de Apgar
<7.

Conclusao:

Os pacientes com CC apresentaram uma frequéncia de baixo peso ao
nascimento maior do que a populagdo em geral, especialmente em casos
associados a anomalias cromossOmicas e ao aspecto sindromico. Isto também
se aplica aos escores de Apgar, especialmente no primeiro minuto. Estas
caracteristicas do parto e perinatais sdo associadas a maiores taxas de
mortalidade e a um pior prognostico, o que pode ter importantes implicagdes,

especialmente no Brasil.

Palavras-chave: cardiopatia congénita, baixo peso ao nascimento, escore de

Apgar, anormalidades cromossOmicas, aspecto sindrémico.



1. Introdugao

A crianga com cardiopatia congénita (CC) apresenta uma malformagao
na estrutura do coragdo ou dos grandes vasos que pode ser um defeito
individual ou uma combinacdo de alteracbes que se relacionam quanto a
aspectos patogénicos e fisiopatologicos (Nettina, 1999).

A CC é uma alteragédo anatdmica ou funcional cardiocirculatoria presente
ao nascimento que resulta em fungdes cardiacas anormais. Essa alteracéo
pode ser identificada na fase fetal ou até mesmo na idade adulta. A CC critica
pode ser definida como um defeito cardiaco congénito que requer uma
intervencao cirurgica. Caso contrario, a mesma pode resultar em morte durante
os primeiros 28 dias de vida (Macruz e Snitcowsky, 1983; Schultz e cols.,
2008).

As CCs podem ser divididas em duas categorias principais: 1) anomalias
morfoldgicas, incluindo defeitos de desenvolvimento, que resultam em
malformacgdes estruturais e 2) anormalidades funcionais, incluindo disturbios do
ritmo cardiaco e cardiomiopatias (McCulley e Black, 2012). As CCs podem
ainda ser classificadas em dois grupos: aciandticos e ciandéticos. O grupo dos
defeitos acianoticos é caracterizado pela presenca de uma lesao cardiaca que
nao tem capacidade de produzir cianose, uma vez que nao ha obstrucdo do
sangue venoso na circulagao sistémica. Por sua vez, o grupo dos ciandticos
possui uma lesdo com a capacidade de produzir cianose, pois 0 sangue nao

oxigenado entra na circulagéo sistémica.



As CCs acianéticas sao mais frequentes que as ciandticas. Os defeitos
mais comuns sdo a comunicagdo interatrial (CIA) e a comunicagdo
interventricular (CIV) (Born, 2009).

Segundo Born (2009), os defeitos aciandticos podem resultar de:

1) Obstrug&o do ventriculo direito (VD) ou do ventriculo esquerdo (VE).
As lesdes mais comuns dificultam o escoamento ventricular nas grandes
artérias (exemplos: estenose pulmonar e aortica).

2) Insuficiéncia valvares que podem acometer as valvas semilunares ou
atrioventriculares.

3) Desvio ou shunt do sangue da esquerda para a direita do coragéo.
Como a pressao no lado direito do coracdo é maior que a pressao no
esquerdo, uma conexdo anormal entre as camaras cardiacas faz com que o
sangue flua do lado esquerdo para o direito.

Por sua vez, os defeitos ciandticos podem apresentar:

1) Hipofluxo pulmonar caracterizado por obstrugdo ao escoamento ou ao
enchimento do VD. Existe ainda uma comunicagao que permite o sangue do
coragao direito alcangar o atrio ou VE, sem passar pelos pulmdes (shunt da
direita para a esquerda), como na atresia pulmonar, na atresia tricuspide e na
tetralogia de Fallot.

2) No hiperfluxo pulmonar, a alteracdo fundamental corresponde a uma
mistura do sangue venoso com arterial, antes da sua distribuicdo na circulagcéo
sistémica, através da aorta, como na transposi¢cao dos grandes vasos (TGV) e
na drenagem an6mala das veias pulmonares.

A CIA simples, ClVs, os defeitos do coxim endocardico e a persisténcia

do canal arterial (PCA) podem nao afetar significativamente a fisiologia



10

cardiopulmonar do recém-nascido e, consequentemente, ndo apresentar
sintomas associados nos primeiros dias apdés o nascimento (Fillipps e
Bucciarelli, 2015).

A estenose/atresia da valvula pulmonar associada a CIV € um dos tipos
mais comuns de CC, sendo também conhecida como tetralogia de Fallot. Os
quatro elementos da tetralogia sdo a estenose ou atresia da valvula pulmonar,
as ClVs, a hipertrofia ventricular direita e o cavalgamento da aorta, onde esta
se encontra deslocada para a direita, de modo que parece surgir de ambos os
ventriculos e atravessar o defeito do septo ventricular (Fillipps e Bucciarelli,
2015).

A classificacdo das CCs sugerida por Botto e cols. (2001) pode ser
visualizada no Quadro 1. A mesma se baseia nas caracteristicas embriologicas
das CCs.

A heterotaxia é conhecida como sindrome cardioesplénica e constitui um
grupo de disturbios usualmente esporadicos que se caracteriza pela tendéncia
de qualquer arranjo dos orgaos do corpo de forma diferente do situs solitus
habitual (Romero e cols., 1988). Embora a heterotaxia fagca referéncia as
alteragdes referentes ao coragédo e ao bago, ha outros 6rgdos que séo
afetados, tais como pulmdes, intestinos e sistema venoso. Ela € uma condigao
rara e pouco relatada, com uma incidéncia de 1 por 20.400 nascimentos vivos
(Mayo e Rice, 1949; Hoffman e Kaplan , 2002). A heterotaxia € uma doencga
que requer um alto nivel de cuidado. No entanto, a mesma deve ser
considerada em casos de CC com situs ambiguo (Martinez-Ceccopieri e cols.,

2014).
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Quadro 1. Malformacdes cardiacas conforme a classificagao
de Botto e cols. (2001).

Tipo de malformagéao cardiaca

Heterotaxias
Transposigao das grandes artérias
Defeitos da via de saida
Tetralogia de Fallot
D-transposigao das grandes artérias
Dupla saida de ventriculo direito
Truncus arteriosus
Defeito do septo atrioventricular (canal atrioventricular)
Com sindrome de Down
Sem sindrome de Down
Retorno venoso pulmonar anédmalo total
Anomalia de Ebstein
Defeitos obstrutivos direitos
Atresia tricuspide
Atresia pulmonar, septo integro
Estenose, atresia pulmonar
Estenose pulmonar periférica
Defeitos obstrutivos esquerdos
Hipoplasia do coragao esquerdo
Coarctagao da aorta
Atresia e hipoplasia do arco aértico
Estenose da valva adrtica
Defeitos septais
Comunicacgao interventricular
Comunicacao interatrial
Persisténcia do canal arterial

Outros defeitos cardiacos maiores

Na TGV ocorre uma mudanga na posicdo dos vasos da base do
coragdao. A artéria aorta emerge do VD e artéria pulmonar, do VE. As

circulagdes pulmonar e sistémica estdo no periodo pds-natal, em paralelo, e a
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saturagao sistémica depende exclusivamente do grau de mistura entre as duas
circulagdes. Ela seria incompativel com a vida se ndo houvesse um shunt
(como por exemplo, uma CIA, uma CIV ou uma PCA) para misturar as duas
circulagdes. O recém-nascido apresenta, precocemente, sofrimento hipdxico,
dependendo de medidas clinicas e cirurgicas para evitar a acidose, melhorar a
hipoxemia e a correcao do defeito. O seu diagnéstico pré-natal auxilia no
preparo para o atendimento neonatal imediato (Stark e cols., 1994; Zielinsky,
1997).

A tetralogia de Fallot € a CC mais frequente apds o primeiro ano de vida.
O seu quadro clinico caracteriza-se por cianose, baqueteamento digital,
posicao de cocoras apos esforgo e desenvolvimento fisico diminuido (Silva e
cols., 1993). O grau de gravidade da estenose pulmonar € o principal indicador
para o planejamento da conduta perinatal (Zielinsky, 1992).

Os defeitos do septo atrioventricular caracterizam-se por apresentar uma
valva atrioventricular comum, geralmente com CIA do tipo ostium primum e
uma CIV de via de entrada, que é a marca registrada do defeito (Allan e cols.,
1994, Zielinsky, 1997).

A anomalia de Ebstein € um defeito ciandtico no qual a valva tricuspide é
implantada dentro do VD e existem outras alteragdes associadas que
comprometem a complacéncia do atrio direito e o volume diastdlico final do VD.
Como o atrio esquerdo costuma estar aumentado, ha cardiomegalia, sendo
este achado um alerta para o ultrasonografista. Esta malformagao representa
cerca de 10% das CCs ciandticas e necessita de corregdo cirurgica. O seu

quadro clinico consiste de dispneia, de cianose e de ausculta cardiaca com
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evidéncia de um sopro tricuspide caracteristico (Stark e cols., 1994; Zielinsky,
1997).

A atresia tricuspide caracteriza-se por uma malformacao na qual ndo ha
passagem direta do sangue venoso do atrio para o VD. Essa é realizada
através de uma comunicagdo interventricular ou de um canal arterial
persistente (Silva e cols., 1993).

Por sua vez, a CIA consiste de um defeito no septo que separa os atrios,
0 que leva ao aparecimento de um shunt esquerda-direita. Consequentemente,
ha sobrecarga das cémaras direitas do coragdo, 0 que provoca um
consideravel aumento do fluxo pulmonar (Stark e cols., 1994).

Na comunicagao interventricular ocorre um fluxo sanguineo da esquerda
para a direita, ou seja, o VE ejeta sangue para a aorta, para o VD e para a
artéria pulmonar, resultando em hiperfluxo pulmonar, o que causa aumento do
retorno venoso para o atrio esquerdo e o VE (Stark e cols., 1994).

A estenose aodrtica constitui-se em uma obstrug¢ao do fluxo do VE para a
aorta, por deformidade da valva aértica. Ela € considerada uma das CCs mais
frequentes, sendo que 5% destas podem estar relacionadas com a coarctagéo
da aorta ou com PCA. Ha trés tipos de estenose: supravalvar, valvar e a
subvalvar (Stark e cols., 1994). A coarctagdao de aorta € um estreitamento da
aorta resultante do espessamento da sua camada média. Ha um afilamento
gradual da regiao do istmo até a juncdo do canal arterial. Neste ponto as
paredes do istmo formam uma cintura, como se uma corda estivesse puxando
em direcao ao canal. Associada a esta lesdo, encontra-se uma lingueta de
tecido ductal, na parede da regido oposta ao ductus, que consiste na

coarctacao propriamente dita (Stark e cols., 1994).
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A PCA é a manutencéo de um vaso fetal funcionante apds o nascimento,
localizado na bifurcagao da artéria pulmonar e do inicio de aorta descendente,
apos a origem da artéria subclavia esquerda, na regido conhecida como istmo

da aorta (Stark e cols., 1994).

1.1. Epidemiologia das cardiopatias congénitas

Na literatura encontram-se dados que revelam a importancia do estudo
sobre as CCs, uma vez que sédo consideradas as alteragdes congénitas mais
prevalentes, representando cerca de 40% das malformag¢des observadas ao
nascimento (Grech, 1999). Elas afetam 6 a 8 em cada 1.000 nascidos vivos
(Hoffman e Kaplan, 2002). Ainda, as CCs sao as alteragbes mais comuns em
fetos, sendo seis vezes mais comuns do que anormalidades cromossOmicas e
quatro vezes mais comuns do que defeitos de fechamento do tubo neural (Lee
e cols., 2001; Carvalho e cols., 2002).

A prevaléncia das CCs varia de acordo com o periodo e a populagcao
analisada. No Sul do Brasil, Guitti (2000) avaliou a prevaléncia de CCs em
nascidos vivos, identificando a presenca de 5,5 casos em 1.000 nascidos vivos
no periodo de 1989 a 1998. Ja em outro estudo realizado também no Brasil,
por Rivera e cols. (2007), a prevaléncia de CC encontrada na regido nordeste
no periodo de 1999 e 2002 foi de 13,2 casos em 1.000 nascidos vivos. Amorim
e cols. (2008) verificaram uma prevaléncia de CCs no centro-oeste do pais no
periodo de 1990 a 2003 de 9,58 casos em 1.000 nascidos Vvivos.
Interessantemente, os autores descreveram também neste mesmo estudo uma

frequéncia de 87,7 casos a cada 1.000 natimortos (Amorim e cols., 2008).
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No estudo de Leirgul e cols. realizado em 2014, a CC mais comum
foram os defeitos septais isolados, com uma prevaléncia de 65,5 em cada
10.000 nascimentos. Cerca de trés quartos delas eram defeitos do septo
conoventricular (48,4 casos em cada 10.000 nascimentos). A prevaléncia de
defeitos conotruncais foi de 11,6 por 10.000, sendo os tipos mais frequentes a

TGV e a tetralogia de Fallot.

1.2. Diagnéstico das cardiopatias congénitas

Ao longo dos ultimos 20 anos, a detecgdo das CCs durante o periodo
pré-natal é obtida por meio do exame de ultrassom, de modo que a avaliacao
do coragdo se tornou um componente importante do programa de triagem de
malformagdes pré-natais (Chew e cols., 2006). Contudo, no estudo realizado
por Weber e cols. no ano de 2012, a maioria dos pacientes com CC teve o seu
diagndstico realizado somente apdés o nascimento. O diagndstico precoce no
periodo pré-natal, principalmente de lesdes leves, vem aumentando, fato que
contribui significativamente para o aumento da incidéncia das CCs (Huber e
cols., 2010). O diagndstico precoce das CCs € fundamental para prevenir e
minimizar as complicagdes decorrentes da rapida deterioracédo clinica e das
altas taxas de morbidade e mortalidade (Pedra e cols., 2005).

Na literatura, vém sendo relatadas tendéncias de uma elevada e
crescente taxa de identificagdo das CCs em criancgas, fato que amplia o desafio
diagndstico. Alias, o diagndstico demanda da familia e dos prestadores de

cuidados maior prudéncia, tanto em termos de ansiedade dos pais quanto dos
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custos diretos de exames, de acompanhamento e de tratamento (Botto e cols.,
2001).

Caso o diagnostico ecocardiografico seja realizado no segundo trimestre
da gestagao, € fundamental o acompanhamento com exames, para a detecgéo
de eventual progressédo da gravidade da lesdo e consequente necessidade de
planejamento terapéutico ou mesmo intervengé&o intrauterina (Zielinsky, 1992).

As CCs que manifestam comprometimento hemodindmico durante o
periodo neonatal sdo causas frequentes de emergéncia pediatrica, salientando
assim a necessidade do diagnostico precoce destas malformagdes (Silva e
Gomes, 2002).

E essencial para o examinador um acurado exame fisico, incluindo as
habilidades de inspecio, palpagdo e ausculta, no intuito de realizar mais de
uma avaliagdo fisica antes da alta ou pouco depois do nascimento (Fillipps e
Bucciarelli, 2015). No periodo neonatal, quatro achados principais podem levar
a suspeita clinica de CC: presenca de sopro cardiaco, de cianose, de
taquipneia e de arritmia cardiaca (Amaral e cols., 2002).

Os procedimentos de diagndstico incluem a ecocardiografia, o
cateterismo cardiaco, a cirurgia e até mesmo a autépsia (Lindinger e cols.,
2010). A primeira é considerada a principal ferramenta de diagnéstico das CCs
(Helbing e Ouhlous, 2015). Alguns autores sugerem também o uso de exames
complementares, como, por exemplo, o ultrassom abdominal, para a
identificacdo de possiveis anormalidades extracardiacas (Gonzalez e cols.,

2009).
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1.3 Etiologia das cardiopatias congénitas

A etiologia da maioria das CCs é considerada desconhecida. Entretanto,
provavelmente a mesma envolve uma complexa interacdo entre exposicoes
ambientais e suscetibilidades genéticas. Estes casos sdo associados a uma
possivel heranga multifatorial ou poligénica (Wlodarczyk e cols., 2011). Apenas
em 10 a 25% dos casos de CC pode-se fazer uma associacdo com causas
conhecidas, como doengas génicas (3 a 5%) e cromossdmicas (5 a 10%),
doencgas maternas e teratégenos (2 a 3%) (Brennan e Young, 2001; Gawde e
cols., 2006). Ainda, é importante salientar que o periodo critico para o
desenvolvimento da doenga congénita encontra-se entre a terceira e a nona
semana de gestacéo (Malik e cols., 2007).

Em pacientes com CC se encontra uma maior frequéncia de alteragdes
cromossémicas que na populagao em geral (Rosa e cols., 2011). A sindrome
de Down (trissomia do cromossomo 21) €& considerada a alteragéo
cromossémica mais observada em individuos com CC, sendo verificada em 4 a
10% dos pacientes (Johnson e cols., 1997).

Salienta-se que a sindrome de delegédo 22911 (também conhecida como
sindrome Velocardiofacial ou DiGeorge) € considerada uma das anormalidades
cromossOmicas mais frequentemente observadas em associagdo com CCs,
ficando atras apenas da sindrome de Down. Esta condigdo possui uma maior
associagao com CCs do tipo conotruncal (que envolvem as vias de saida do
coragao), tais como a interrupgéo do arco aortico do tipo B, o truncus arteriosus

e a tetralogia de Fallot (Rosa e cols., 2011).
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1.4. Tratamento das cardiopatias congénitas

As CCs sao defeitos comuns que muitas vezes requerem procedimentos
cirurgicos corretivos ou paliativos, e hospitalizagdo em unidades de terapia
intensiva (UTIs) (Weitzman, 1994; Tilford e cols., 2001). Aproximadamente 50%
desses pacientes necessitam ser submetidos, ainda durante o primeiro ano de
vida, a procedimentos cirurgicos (Pinto Junior e cols., 2004; Acharya e cols.,
2004).

No entanto, existe uma escassez de UTls e de centros especializados
na avaliagdo e tratamento destes pacientes em nosso pais (Pedra e cols.,
2009). Chama-se novamente a atengao de que, no Brasil, ha um déficit de 65%
entre a necessidade e a efetiva realizagdo de cirurgia cardiaca de defeitos
cardiacos congénitos (Pinto Junior e cols., 2004). Somado a isso, ha
informagdes de que cerca de 20 a 30% das criangas nao tratadas morrem
durante o primeiro més de vida (Nina e cols., 2007).

Os resultados dos procedimentos cirurgicos dependem da complexidade
da lesdo cardiaca e de outros determinantes como o desenvolvimento do
pulmédo, a prematuridade e o peso ao nascimento (Peterson e Wetzel, 2004;
Ades e cols., 2005). Em lesbes cardiacas congénitas criticas, este depende do
diagndstico oportuno e preciso da anomalia estrutural, da avaliagdo e da
reanimacgao de lesbes de 6rgaos secundarios, do manejo pré-operatdrio eficaz
especifico da lesdo, do momento e do tipo apropriado de cirurgia, sendo crucial
para esse processo a comunicagao continua entre os diferentes profissionais

da equipe de saude envolvidos no cuidado do paciente (Marino e cols., 2001).
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O tratamento cirurgico das CCs busca resultados que auxiliem no
prognoéstico, como a corregcdo definitiva das malformagdes, o controle dos
sintomas e a melhora da qualidade de vida dos pacientes, além de diminuir
complicagdes futuras (Jatene, 2002). Contudo, apds o procedimento cirurgico
corretivo ou paliativo, muitos estudos vém documentando a incapacidade de
crescimento em lactentes com CC devido ao aumento das demandas
metabdlicas (Peterson e Wetzel, 2004; Ades e cols., 2005; Monteiro e cols.,
2012; Pappas e cols., 2012).

O tamanho da crianga no periodo pré-operatorio € associado com maior
tempo de ventilagdo mecanica, dificuldades de alimentacdo no pés-operatério,
maior risco de infeccdo, hospitalizagbes com periodos prolongados, além de
um pobre seguimento no periodo poés-operatorio (Ades e cols., 2005). No
estudo de Pappas e cols. realizado no ano de 2012 com bebés de extremo
baixo peso submetidos a procedimentos cirurgicos de correcdo da CC,
verificou-se um aumento do risco de retardo de crescimento e de
comprometimento do desenvolvimento neuroldgico.

Quando se comparam as cardiopatias acianéticas as cianéticas quanto a
sua corregdo, as CC acianodticas requerem normalmente procedimentos mais

simples (Alves Filho e Corréa, 1995).

1.5. Prognéstico das cardiopatias congénitas

Em paises onde a mortalidade infantii é baixa, as malformacgdes

congénitas sado a sua principal causa (Anderson e Smith, 2003; Stevenson e

Carey, 2004). Atualmente, 2/3 dos o6bitos infantis ocorrem no primeiro més de
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vida (mortalidade neonatal), sendo que cerca de 50% de todos os &bitos no
primeiro ano de vida ocorrem na primeira semana (mortalidade neonatal
precoce). A mortalidade neonatal precoce tem gerado estudos sobre as causas
e os fatores determinantes das mortes neste periodo (Victoria e cols., 1988;
Gray e cols., 1991; Anderson e cols., 2014).

As CCs representam uma das causas mais comuns de mortalidade
neonatal e infantil (Tanner e cols., 2005). Cerca de 20 a 30% das criangas
cardiopatas sem tratamento morrem durante o primeiro més de vida (Nina e
cols., 2007). Existe uma alta morbidade e mortalidade associada a presenca de
CCs maiores (Anderson e cols., 2014). Contudo, devido aos avang¢os nas
técnicas cirurgicas e na gestdo perioperatoria, bem como ao aumento da
experiéncia dos cirurgides, a sobrevida em longo prazo e a qualidade de vida
das criangas e dos adultos com CCs complexas vém aumentando (Walter e
Hetzer, 2013).

Fatores como a idade, o peso, a prematuridade e o tipo de CC sao
variaveis que interferem na ocorréncia da mortalidade nos procedimentos
cirargicos de corregao das CCs (Aragao e cols., 2013). No estudo de Azakie e
cols. (2011), a necessidade de ventilagdo mecanica no pré-operatoério, o uso de
prostaglandinas, a disfungdo de oOrgdos nao-cardiacos, a oxigenagao
perioperatdria por membrana extracorporea (ECMO) e o tipo de procedimento
nao foram associados com diferengas significativas na mortalidade entre os
pacientes com CC. Ja a presenca de malformacgdes extracardiacas apresentou
um impacto negativo sobre o quadro clinico dos pacientes com CC (Azakie e

cols., 2011).
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Malformacgbes extracardiacas sao frequentes entre individuos com CC
(Rosa e cols., 2013). Stoll e cols. (1989) verificaram em seu estudo que uma
em cada quatro criancas com CC apresentava uma malformacao
extracardiaca, fato que foi dez vezes maior que a taxa de incidéncia de
malformagdes na populagdo estudada. De uma forma geral, ha descricdo na
literatura de que 7 a 50% dos pacientes CC apresenta uma malformacao
extracardiaca, fato que pode provocar um maior risco de morbimortalidade a

esta populagado (Rosa e cols., 2013).

1.6. Caracteristicas do parto e perinatais de pacientes com cardiopatia

congeénita

Na América Latina sdo escassos os estudos publicados que delinearam
o perfil dos pacientes com CC, sendo a maioria relacionada ao Estudo
Colaborativo Latino-Americano de Malformagbes Congénitas (ECLAMC)
(Castilla e Orioli, 2004).

Diferentes caracteristicas do parto e perinatais sdo associadas as CCs.
O estudo transversal de caso-controle realizado por Calone e cols. no ano de
2009 apontou que a via de parto, o peso ao nascimento, a ocorréncia de
recém-nascido pequeno para a idade gestacional, a necessidade de tratamento
em ambiente de intensivismo neonatal, a apresentagcdo pélvica, a idade
gestacional média, a natimortalidade, a presenga de oligodramnio e de
polidramnio associaram-se de forma bastante significativa a presencga de CC.

A CC esta associada com uma alta proporcdo de prematuridade

(Lindinger e cols., 2010). Bebés prematuros tém mais do que o dobro de CCs
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do que recém-nascidos a termo. Uma a cada seis criangas com malformacdes
cardiovasculares nascem prematuras (Tanner e cols., 2005). Na amostra final
do estudo de Malik e cols. (2007), com 3395 casos e 3924 controles, recém-
nascidos com CCs foram 3 vezes mais propensos a nascerem prematuros
odds ratio (OR): 3,16; intervalo de confianga (IC) de 95%: 2,69-3,70. A idade
gestacional média nos individuos com CC foi de 38 semanas, enquanto que a
dos individuos do grupo controle foi de 39 semanas.

No estudo de Lindinger e cols. (2010), a prematuridade (18,7% versus
9,1%) foi mais frequente em criangas com CC do que no restante dos nascidos
vivos. Tanner e cols. (2005) verificaram também que 16% das criangas com
CCs de sua amostra nasceram antes de completar 37 semanas de gestacéo.
Mais bebés nasceram prematuros com diagndéstico de atresia pulmonar, defeito
de septo ventricular, defeito de septo atrioventricular total, coarctacéo da aorta,
tetralogia de Fallot e estenose da valvula pulmonar (Tanner e cols., 2005).

Criangas com CC apresentam menor peso corporal quando comparadas
as criangas sem CC de mesma faixa etaria, sendo que essa alteracdo ponderal
(relacéo entre peso e idade) pode estar associada ao comprometimento de
outros parametros antropométricos do desenvolvimento fisico como o
crescimento linear (relagdo entre a altura e a idade) e o desenvolvimento
pdndero-estatural (relagdo entre o peso e a altura de acordo com padréao de
referéncia para idade) (Miyague e cols., 2003). As CCs podem levar a
diminuicdo da velocidade de crescimento, secundaria a instabilidade
hemodinamica (Lindinger e cols., 2010). Contudo, Malik e cols. (2007) n&o

encontraram em seu estudo um padrdo hemodinamico consistente no que diz
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respeito a saturagcdo de oxigénio ou a hemoperfusdo para comprovar esta
hipdtese.

Apesar disso, sabe-se que criangas com CC tém 1,8 a 3,6 vezes mais
chances de serem pequenos para a idade gestacional do que aquelas sem o
mesmo defeito (Khoury e cols., 1988; Ferencz e cols., 1997; Malik e cols.,
2007; Lindinger e cols., 2010). E possivel que os casos de criangas com CC e
pequenos para a idade gestacional ocorram de forma independente.
Entretanto, ambos podem compartilhar de fatores de risco comuns (Malik e
cols., 2007). No estudo de Silva e cols. (2007), que avaliou o crescimento de
criangcas menores de 12 meses de idade com malformagbes cardiacas
hospitalizadas, observou-se que 50% delas apresentaram valores abaixo do
percentii 10 para os indices comprimento/idade, peso/comprimento e
peso/idade, indicando que grande propor¢ao dos valores se situava dentro do
grupo de risco nutricional.

Os dados da literatura sugerem uma maior prevaléncia de CC grave em
recém-nascidos de muito baixo peso quando comparado aqueles em geral
(44% versus 13%). A tetralogia de Fallot, a coarctacdo da aorta, o defeito do
septo atrioventricular total e a atresia pulmonar sdo as malformacdées mais
comuns em bebés de muito baixo peso ao nascimento (Archer e cols., 2011).
No estudo de Anderson e cols. (2014), com 105.539 recém-nascidos com muito
baixo peso (<1.500 gramas), 299 (0,3%) foram diagnosticados com CC. Os
defeitos mais comuns foram a coarctagcéo da aorta (N= 67,22%), o defeito do
septo atrioventricular (N= 58,19%) e a tetralogia de Fallot (N= 53,18%). CC
ciandtica foi diagnosticada em 139 dos 299 casos (47%) (Anderson e cols.,

2014).



24

Polito e cols. (2013), em uma coorte realizada na Italia com 3.684
criangas com peso inferior a 1.500 gramas no periodo de julho de 2003 a
dezembro de 2004, encontraram também 61 bebés (1,8%) com CC. No estudo
de Kecskes e Cartwright (2002), as lesdes cardiacas mais comuns observadas
em recém-nascidos com peso ao nascimento <1.500 gramas foram o defeito
do septo ventricular e a coarctagao da aorta.

Em um estudo desenvolvido com 89 criancas hospitalizadas na Turquia,
entre um e 45 meses de vida, verificou-se que 65,2% das criangas com CC
estavam abaixo do percentil 5 para o peso e 41,6% delas abaixo do mesmo
percentil para o indice peso/comprimento (Varan e cols., 1999).

Medidas reduzidas do perimetro cefalico ao nascimento sdo também
relacionadas a presenga de CCs. No estudo de caso controle realizado por
Barbu e cols. (2009), verificou-se que a CC isolada foi associada a um aumento
do risco de microcefalia, especialmente nos casos de tetralogia de Fallot, de
coarctacao arco/aodrtica e de sindrome de hipoplasia do VE. A presenca destes
defeitos foi considerada um preditor independente para a presenca de
microcefalia. Estes achados fornecem fortes evidéncias quanto aos danos no
sistema nervoso central relacionados a hipdxia intrauterina (Barbu e cols.,

2009).

1.7. Implicag6es relacionadas as caracteristicas do parto e perinatais de

pacientes com cardiopatia congénita

Alguns achados do parto e perinatais sdo associados tanto a presencga

de CC, como vimos anteriormente, como ao prognéstico. Como descrito
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anteriormente, criancas com CC mais frequentemente nascem prematuras
(Tanner e cols., 2005), sendo que a taxa de mortalidade e de utilizagdo de
recursos vém sendo, por exemplo, maior entre aquelas nascidas com idades
gestacionais mais precoces (Costello e cols., 2010).

O peso ao nascimento esta diretamente relacionado a idade gestacional
e é considerado um dos indicadores de maior influéncia na saude e
sobrevivéncia infantil, uma vez que os dados epidemioldgicos evidenciam que
as criangas que nascem com baixo peso apresentam maior risco de morte, em
relacdo aquelas que nascem com peso adequado (Zambonato e cols., 2004;
World Health Organization, 2012). Ser pequeno para a idade gestacional pode
afetar as decisdes clinicas, relacionadas a resposta terapéutica e ao
prognoéstico dos recém-nascidos com CC. Em um estudo prospectivo realizado
na Colébmbia, no periodo de junho de 2001 a abril de 2005, identificou-se 55
casos de CC (1,2 por 1.000), sendo que idade gestacional inferior a 37
semanas e peso ao nascimento menor que 3.000 gramas foram identificados
como fatores de risco (Baltaxe e Zarante, 2006).

O baixo peso ao nascer (<2500 gramas) € considerado um fator de risco
para mortalidade em recém-nascidos submetidos a cirurgia de corre¢ao de CC.
Acredita-se que este risco aumentado seja, provavelmente, de causa
multifatorial, relacionado com a etiologia subjacente do baixo peso ao
nascimento e com questdes técnicas relacionadas com o tamanho absoluto do
neonato (Ades e cols., 2005; Ades e cols., 2010). No estudo de Azakie e cols.
(2011), a presenga de baixo peso ao nascimento associado a anomalias
cromossémicas relacionou-se também a um risco mais elevado de mortalidade

(Azakie e cols., 2011).
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A mortalidade em recém-nascidos de muito baixo peso (<1500 gramas)
com uma CC maior também é elevada. Em um estudo de coorte, a mortalidade
global entre estes pacientes foi de 55% (Anderson e cols., 2014). Kecskes e
Cartwright (2002) identificaram também uma mortalidade de 32% atribuida a
CC, em uma amostra de quarenta e sete bebés diagnosticados com defeitos
graves e peso £1.500 gramas, sendo que os neonatos com muito baixo peso
ao nascimento apresentaram uma maior mortalidade do que os demais bebés.

Uma analise univariada, que avaliou fatores de risco para mortalidade
operatéria entre individuos com CC, verificou que baixo peso (£2.500 gramas)
no momento do procedimento cirurgico foi associado com um OR e IC de 95%
para mortalidade de 8,8(IC: 3,6-21,2). O baixo peso no momento da cirurgia, a
idade gestacional menor que 37 semanas e a necessidade de nova intervengao
cirurgica dentro de uma mesma admissdo foram associadas respectivamente
com um aumento respectivamente de 2,7; de 3,2 e de 4,1 vezes na
probabilidade de morte (Padley e cols., 2011). No estudo de Padley e cols.
(2011), os autores verificaram que peso menor do que 2.500 gramas foi um
fator de risco significativo para mortalidade em uma populagdo pediatrica,
cirargica, com CC.

Os indices de Apgar no primeiro e quinto minuto sdo escores de
fundamental importancia para avaliar a situagdo em que o bebé nasceu. A
asfixia perinatal, onde os escores de Apgar variam entre 0 e 6 no quinto
minuto, sdo associados fortemente ao ébito neonatal precoce (Almeida e cols.,
2008). No estudo de Hennein e cols. (1994), onde se realizou uma analise do
pos-operatorio de corregao cirurgica de pacientes com CC, verificou-se que o

escore de Apgar no primeiro minuto de vida foi um fator de risco independente
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para a morte. Os pacientes cujo escore foi menor do que 4 apresentaram uma
taxa de mortalidade operatéria de 28%, enquanto que aqueles com pontuagao
maior do que 4 tiveram uma taxa de 11% (P< 0,05) (Hennein e cols., 1994).
Portanto, o conhecimento das caracteristicas do parto e perinatais dos
pacientes com CC sdo altamente relevantes, uma vez que pode haver
implicagbes importantes sobre o prognostico, o tratamento e a gestdo
hospitalar, contribuindo assim na redugao do impacto desta malformacéao, que
€ considerado um verdadeiro problema de saude publica ndo sé em nosso

meio como no restante do mundo.
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2. Objetivos

Conforme nossa revisdo da literatura, através dos bancos de dados
PubMed, Lilacs e Scielo, sdo escassos na literatura, tanto mundial como
nacional, estudos que avaliem as caracteristicas do parto e perinatais de
pacientes portadores de CC. Os estudos descritos sugerem que algumas
caracteristicas como prematuridade, baixo peso ao nascimento e escores de
Apgar relacionam-se com maior mortalidade e pior progndéstico. Assim, a
determinagcdo destes aspectos pode apresentar importantes repercussdes
sobre o manejo e tratamento dos pacientes, bem como sobre o seu
prognostico. Assim, nosso objetivo foi:

1. Determinar as caracteristicas do parto e perinatais de pacientes
portadores de cardiopatia congénita hospitalizados em uma unidade de
tratamento intensivo (UTI) de um hospital pediatrico e compara-las com as de
um grupo controle composto por pacientes sem evidéncia desta malformacao,

hospitalizados na mesma UTI.
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ABSTRACT

BACKGROUND: There are few international and especially national studies
assessing the delivery and perinatal characteristics of congenital heart disease
(CHD) patients. Thus, our aim was to verify the delivery and perinatal
characteristics of patients with CHD hospitalized in a reference cardiac and
pediatric intensive care unit from Southern Brazil.

METHODS: Cross-sectional study with controls. The cases consisted of
patients with CHD during their first hospitalization. Controls were composed of
patients with no clinical evidence of CHD who were hospitalized soon after
cases. The cases underwent high-resolution GTG-Banding karyotype and
fluorescence in situ hybridization (FISH) for 22911 microdeletion. We analyzed
delivery and perinatal characteristics of patients and compared them with those
from general population.

RESULTS: Our sample was composed of 198 cases and 198 controls. No
statistically significant differences were observed between weight, length, head
circumference and Apgar scores between cases and controls. However,
patients with syndromic aspect and chromosomal abnormalities had more birth
weight <10th percentile. Patent ductus arteriosus was associated with smaller
weight, length and head circumference values at birth. In comparison to general
population, individuals with CHD presented more often weight <2,500 g and
Apgar scores <7.

CONCLUSIONS: patients with CHD more often have low birth weight than
general population, especially in cases with associated chromosomal
abnormalities and syndromic aspect. This also applies to Apgar scores,

especially at first minute. These delivery and perinatal characteristics have been
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associated with higher rates of mortality and a worse prognosis, which may

have important implications, especially in our country.

Keywords: congenital heart defects; low birth weight; Apgar Score;

chromosomal abnormality; syndromic aspect.
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INTRODUCTION

Congenital heart disease (CHD) is an anatomical or functional
cardiocirculatory alteration present at birth that results in an abnormal cardiac
function [1]. It is considered the most prevalent malformation, accounting for
40% of the defects observed at birth [2]. CHD affects 6-8:1,000 live births. The
incidence of severe CHD that will require specialist cardiological care is about
2.5-3:1000 live births [3].

The long-term survival and quality of life of children with CHD are
increasing due to improvements in surgical techniques and perioperative
management, as well as major experience of cardiac surgeons [4]. However, in
Brazil there is still a great average shortfall between need and effective
surgeries for CHD [5]. The CHD still represents one of the most frequent causes
of neonatal and infant mortality [6,7]. Thus, CHD still represents a substantial
public health problem worldwide.

It is noteworthy that there are few national and international studies
assessing the delivery and perinatal characteristics of CHD patients. They
suggest that certain factors, such as prematurity and low birth weight, may be
related to higher rates of mortality and poor prognosis in the postoperative
correction of CHD [8,9]. Therefore, these data may have significant implications
for the management and treatment of patients, as well as for their prognosis.
They can be useful in the execution of certain public health measures for cost
reduction and increased care for individuals with CHD.

Thus, our aim was to verify the delivery and perinatal characteristics of
patients with CHD hospitalized in a reference cardiac and pediatric intensive

care unit (ICU) from Southern Brazil and compare them with those of a control
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group of patients hospitalized in the same ICU without evidence of this

malformation.

METHODS

Cross-sectional study with control, where both cases as controls were
consecutively and prospectively allocated and assessed during 1 year (August
2005 to July 2006). The cases consisted of patients with CHD during their first
hospitalization in the cardiac ICU at Hospital da Crianga Santo Antbénio. This
hospital is part of the Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre, and
your pediatric cardiology service is a referral center in Southern Brazil, in both
assessing and treating patients with CHD. The controls were composed of
patients with no clinical evidence of CHD who were hospitalized for the first time
at same ICU, soon after cases. The confirmation of absence of clinical signs or
evidence of CHD was performed using patients' records.

The cases underwent cytogenetic evaluation through high-resolution
GTG-Banding karyotype (550 bands) according to the modified method of Yunis
[10], and through fluorescence in situ hybridization (FISH) for 22911
microdeletion, using the DNA probe TUPLE1 (Vysis, Abbott Molecular Inc.),
following the standard codesnaturation protocol provided by the manufacturer.

The variables analyzed were sex, gestational age, type of presentation at
birth (cephalic, pelvic or transverse), type of delivery (vaginal delivery or
cesarean section), measurements at birth (weight, length and head
circumference) and Apgar scores at first and fifth minute. The variables only

analyzed in cases were reason for hospitalization, type of cardiac malformation,
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presence of complex CHD, syndromic aspect and results of karyotype and FISH
analyses.

Gestational age was subdivided according to the World Health
Organization (WHO) criteria [11], considering preterm birth <37 weeks; term
birth between 37-42 weeks and post-term birth >42 weeks. For assess the
weight, length and head circumference percentages at birth, Margotto [12]
curves were used and the values divided in percentiles <10, 10-90 and >90.
Weight and head circumference percentiles at birth were adjusted according to
the length at birth [13]. As for birth weight, patients were divided into low birth
weight (<2,500 g), very low birth weight (<1,500 g) and extremely low birth
weight (<1,000 g). These classifications were made following the WHO criteria
(2012) [11]. Apgar scores at first and fifth minute were classified as <7,
according to da Silva et al. [14]. The classification elaborated by Botto et al. [15]
was used for the CHD division, considering the results described in
echocardiography and surgery/cardiac catheterization reports. CHD were also
classified as complex or not, with the help of a cardiologist.

The results obtained in the group of patients with CHD (cases) were
compared with those from general population. For this, we used the information
described for the year 2008 (close to collection of cases and controls) in vital
statistics of the state of Rio Grande do Sul, present in DATASUS database
(Banco de dados do Sistema Unico de Satude (SUS), www.datasus.gov.br) [16],
from the Brazilian Ministry of Health, and in regional studies described in
literature [17,18].

Data processing was done by creating a database in Microsoft® Excel

2010 and in Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 18.0 for
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Windows and PEPI (version 4.0; Artemisia Press, Salt Lake City. UT. USA).
Qualitative variables were described as absolute and relative frequencies.
Quantitative variables were described by median and interquartile ranges. Non-
parametric Mann-Whitney test was used for comparisons between cases and
controls. For bivariate analysis of categorical variables, chi-square test and
Fisher exact test were used. P<0.05 values were considered as statistically
significant. This study was approved by the Ethics Committee of University and

Hospital.

RESULTS

At assessment period of the study, 396 patients fulfilled the inclusion
criteria, with 198 cases (patients with CHD) and 198 controls (without evidence
of CHD). For cases, about half of them (52%) were male, with ages ranging
from 1 to 4934 days (median 220 days). The main reason for hospitalization
was cardiac surgery (74.7%). Other reasons included cardiac evaluation
(13.6%) and cardiac catheterization (9.6%). Most patients (82.8%) were
attended through the SUS, the public health system in Brazil. Only 17.2% had a
private health plan. Septal defects (32.3%), outflow tract defects (18.7%) and
left obstructive defects (16.2%) were the main types of CHDs observed. Sixty
five patients (32.8%) presented a complex heart defect and 30.8% had a
syndromic aspect. Chromosomal abnormalities identified through high
resolution karyotype and FISH for 22911 microdeletion were observed in 32
patients (16.2%).

As for controls (N= 198), most of them were male (55.1%) and their ages

ranged from 5 to 6,422 days (median 1,455 days). Reasons for hospitalization
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included respiratory dysfunction (21.1%), tumor resection postoperative
(13.7%), acute abdomen postoperative (12.1%), congenital malformation
correction postoperative (10.5%), infection/sepsis (7.9%), renal transplant
postoperative (7.9%), pulmonary surgery postoperative (5.3%), seizures (4.2%)
and orthopedic surgery postoperative (3.7%). Non-cardiac malformations were
described in twenty-nine patients (15.3%), and include defects as cleft palate
and myelomeningocele.

Birth and perinatal characteristics observed in patients can be seen in
Tables 1-5. No statistically significant differences were observed between the
values of weight, length, head circumference and Apgar scores in the first and
fifth minute of life between patients with (cases) and without (controls) CHD
(Table 2). However, we observed that patients with very low birth weight (P=
0.039) and Apgar scores at fifth minute of life <7 (P= 0.023) were statistically
more frequent among controls than cases (Table 1).

As for birth characteristics presented by patients with CHD, it was found
that those with complex disease were more frequently male (P= 0.020). As for
syndromic aspect, there were more patients with birth weight below the 10th
percentile among syndromic individuals (P= 0.029). Regarding the detection of
chromosomal abnormalities by karyotyping and by FISH analysis for
microdeletion 22q11, it was found that carriers of chromosomal abnormality
showed a mean weight (P= 0.033) and length at birth (P= 0.004) smaller than
those without the same (Table 3). Those patients also most often showed a
birth weight below the 10th percentile (P= 0.035).

As for the CHD groups, it was observed that only patients with patent

ductus arteriosus (PDA) showed weight (P= 0.011), length (P= 0.009) and head



44

circumference values (P= 0.002) at birth smaller than the other subjects with
CHD (Table 4). Pelvic presentation at birth was also more frequent among
these individuals (P= 0.002).

When we perform the comparison of the data obtained in cases with
those of general population (constant in the DATASUS database), we observed
a significant difference in relation to birth weight and Apgar scores (Table 5).
Patients with CHD presented more often weight <2,500 g (P< 0.0001) and
Apgar scores <7, both in the fifth (P= 0.042) as mainly in the first minute (P<
0.0001). It is noteworthy that there were no differences about the type of
delivery between cases and general population (cesarean was described in
50.5% of cases and 53.7% of general population) (P= 0.403). Although was not
possible to perform a comparison of average weight, length and head
circumference at birth between the patients with CHD and those from regional
studies or general population, it was noteworthy that means values were lower
among patients with CHD (Table 5).

Comparing the controls of our study with individuals from general
population, it was found that there were significantly more prematurity (P<
0.0001), birth weight <2,500 g (P= 0.0005) and Apgar scores < 7 in the first (P=
0.0204) and in the fifth minute (P< 0.0001) among our control patients. The
frequency of cesarean, as happened in cases, was also significantly higher
among general population individuals (P= 0.0059). No difference was found in

the frequency of both sexes.
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DISCUSSION

CHDs are defects that often require surgery and hospitalization in ICUs
[19]. Approximately 50% of patients require surgery within the first year of life
[5,20]. However, there is a paucity of ICUs and centers of expertise in the
evaluation and treatment of these patients in our country [21]. In Brazil, there is
an average deficit of 65% between the need and the effective performance of
cardiac surgery for CHDs [5]. In addition, about 20 to 30% of untreated children
die during the first month of life [7]. Therefore, the knowledge of labor and
perinatal characteristics of these patients are highly relevant as it may have
important implications on prognosis, treatment and management, thus helping
in reducing the impact of this malformation, which is a real health public
problem. However, there are a paucity of studies addressing these findings in
Brazil and even Latin America [22-24].

It is known that there are variables that affect the prognosis and may
influence the therapeutic response of patients with CHD, as age and type of
heart defect [25]. In our midst, the presence of a major congenital anomaly,
including a CHD, is a potential indication for cesarean section, because this
approach may help to better organize the birth care dispensed through the
multidisciplinary health team and assure place in a neonatal ICU [26]. Despite
this, we did not observe a significant difference between the group of cases and
controls in relation to the mode of delivery (Table 1), being the observed
frequencies similar to those described in general population (Table 5). We
believe that the absence of a difference in the frequency of cesarean deliveries
between both groups may has been influenced by the low rate of prenatal

detection of CHDs described in literature by obstetric ultrasound in our region (8
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to 19.2%) [27,28]. Bacalthuk et al. [28] in a study conducted in Southern Brazil
verified that 94.7% of children who had a suspected CHD during prenatal period
were born by cesarean section. Thus, this may have important implications for
the prognosis of patients, since they can be born more often in places unable to
provide adequate evaluation and treatment.

As for the birth presentation, we found no description in literature about
the most commonly type observed among individuals with CHD. However, it is
noteworthy that Calone et al. [23] found that pelvic presentation was more
common among patients with congenital malformations. Nevertheless, in our
sample we did not observe a difference between the frequency of pelvic
presentation between patients with CHD and controls (Table 1).

In our study, we did not observe a statistically significant difference in the
frequency of prematurity between patients with CHD and controls, both local
and from general population. This finding is consistent with the results of
another study conducted in Brazil, by Monteiro et al. [24], who observed that
most children with CHD was classified as newborns at term. However, Tanner
et al. [6] found an association between CHD and birth before 37 weeks of
gestation. Premature babies have a chance of more than twice to be carriers of
CHD than infants at term, and one in six children with cardiovascular
malformations are born premature. Malik et al. [29] also observed that
newborns with CHD were 3 times more likely to be born premature than
controls. In the study of Lindinger et al. [30], prematurity was more frequent in
children with CHD than in the rest of the live births (18.7% versus 9.1%). The
importance of gestational age lies in the fact that it has been considered as a

risk factor for children with CHD [22]. Padley et al. [8] found that a gestational
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age below 37 weeks was associated with an increase of 3.2 times in the
likelihood of death.

Children with CHD have lower body weight when compared to healthy
children of the same age group, and this weight change may be associated with
the involvement of other anthropometric parameters of the physical
development, as linear growth and weight and height development, indicating
that a large proportion of patients with CHD has a nutritional risk [31,32]. The
degree of child growth lack at preoperative period has been associated with
longer mechanical ventilation, feeding difficulties after surgery, increased risk of
infection, longer hospital stays, poor follow-up in the postoperative period and
increased mortality [32-34]. Low weight (<2,500g) at the time of surgery is
associated with increased likelihood of death from 2.7 to 10.1 times [8]. Pappas
et al. [35] also reported increased risk of growth retardation and
neurodevelopmental disability among extremely low weight infants carriers of
CHD who survive the cardiac surgery correction.

Birth weight is considered the best predictor of mortality and morbidity in
the first year of life [36]. Children with CHD and low birth weight (<2,5009) have
a higher risk of mortality than those without it (Ades et al., 2005). Birth weight is
considered the major determinant of neonatal death in technologically
developed countries and is strictly directly related to gestational age [37]. Low
birth weight is a risk factor for increased mortality in infants undergoing surgery
for CHDs [38]. The ratio between the weight and mortality shows that, as lower
is the birth weight, higher is the mortality [37]. A prospective study developed in
Colombia found that birth weight less than 3,000g was identified as a risk factor

for mortality [22]. Thus, be small for gestational age may affect clinical



48

decisions, planning, therapeutic response and prognosis of newborns with CHD
[29].

In our study, we did not observe a difference in relation to birth weight
between patients with CHD and controls. However, when we compare our data
with general population, we observed a very significant difference in the
frequency of low birth weight (<2,500g), which is much more common among
patients with CHD (P< 0.0001). Children with CHD have 1.8 to 3.6 times more
likely to be small for gestational age than those without this defect [29].
Lindinger et al. [30], in a German study, also observed that birth weight <2,500g
was more frequent among children with CHD compared to those without this
defect (17.5% versus 6.8%). As in our sample we did not observe a relationship
between the presence of CHD and prematurity, the low birth weight observed
among patients can be explained by other factors. It is possible that cases of
CHD and small for gestational age occur independently but can share common
risk factors.

Lindinger et al. [30] suggested that CHDs could lead to a decrease in the
growth rate, secondary to hemodynamic instability. Nevertheless, Malik et al.
[29] did not find a consistent hemodynamic pattern with respect to oxygen
saturation or haemoperfusion to prove this hypothesis. Another factor that may
be related to low birth weight among patients with CHD is its association with
chromosomal abnormalities. Chromosomal abnormalities are described in 3 to
18% of patients with CHD and correspond to the main known cause of this
defect [39]. In our sample, this rate was 16.2%. It is known that carriers of
chromosomal abnormalities often present not only other extracardiac

malformations but also low birth weight [40]. This was in accordance with our
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results, where not only patients with chromosomal abnormality (P= 0.035) but
also with syndromic aspect (P= 0.029) presented a lower birth weight. No
differences were verified in relation to complexity of CHDs (P= 0.502).

As for the length at birth, we did not find statistically significant
differences when comparing patients with and without CHDs (P= 0.117).
However, in our sample it was found that in patients with CHD, those with
chromosomal abnormalities had lower birth length (P= 0.004). We did not find a
relationship between length at birth and presence of a complex heart defect (P=
0.923).

In our study, we did not observe a difference in relation to head
circumference, when comparing the measurements observed among patients
with (cases) and without CHD (controls). It was only verified that macrocephaly
(head circumference >P90) was more common among patients without complex
heart disease (P= 0.031). In literature, CHDs has been associated with
microcephaly, which strengthens the evidence for possible central nervous
system damage due to intrauterine hypoxia [41]. Barbu et al. [41] verified in a
case-control study that patients with CHD presented an increased risk for
microcephaly, especially in cases with tetralogy of Fallot, aortic coarctation and
left ventricle hypoplasia syndrome. Although we did not find in our study an
association between microcephaly and CHD, when comparing cases and
controls, and even when evaluating only patients with complex heart disease
(which basically encompassed those with cyanotic CHD), the average head
circumference of patients with CHD (33.7 cm) was below the mean value

described in general population (34.4 cm) [17].
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Apgar scores in the first and fifth minutes of life are important indicators
for assessing the situation in which the baby was born [42]. When it is below 7
at fifth minute of life, there is need for special attention [43]. In our sample, there
was no statistically significant difference between the mean of Apgar scores
observed at first and fifth minutes between cases and controls. However, scores
<7 at fifth minute were more common among controls (P= 0.023). Maybe, this
finding may be related to the profile of patients in the control group, where
many, for example, presented major malformations (15.3%). However, when
comparing Apgar scores among CHD patients with general population, we
verify a quite significant difference in scores <7, both at first as fifth minute.
Apgar score at first minute of life has been independently associated with a
higher operative mortality rate among patients with CHD [44]. Hennein et al.
[44] reported that patients with a score lower than 4 had an operative mortality
rate significantly higher (28%) in comparison to those with higher values (11%).
In our sample, 7.4% of patients with CHD had an Apgar score of less than 4 at
first minute.

Thus, some delivery and perinatal findings have been associated not
only to the presence of CHD but also its prognosis. In our study, we found that
patients with CHD in our midst more often have low birth weight than general
population, especially in cases with associated chromosomal abnormalities and
syndromic aspect. This also applies to Apgar scores, especially at first minute.
When evaluating the types of CHD, we found that patients with PDA were those
who had smaller weight, length and head circumference values at birth,
regardless of gestational age at birth. These delivery and perinatal

characteristics have been associated with a worse prognosis, which may have
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important implications, especially in our country, where there is a scarce
prenatal diagnosis associated to a limited number of ICUs and reference
centers that could make an appropriate cardiac assessment and treatment
(including surgical). However, we believe that new approaches are still
necessary, especially in order to understand the long-term implications of these

variables in the lives of newborns with CHD in Brazil.
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Table 1 — Comparison of the qualitative variables between patients with congenital heart disease

(cases) and controls.

Variables Case Control p
Gestational age (N) 198 198 0.345
<37 weeks (%) 12.6 17.7
37-42 weeks (%) 86.9 81.8
>42 weeks (%) 0.5 0.5
Sex (N) 198 198 0.614
Male (%) 52 55.1
Female (%) 48 44.9
Type of presentation (N) 198 188 0.259
Cephalic (%) 87.9 88.8
Pelvic (%) 10.1 6.9
Transverse (%) 2 4.3
Type of delivery (N) 198 198 0.227
Vaginal (%) 49.5 56.1
Cesarean section (%) 50.5 43.9
Weight percentile (N) 196 189 0.070
<P10 (%) 2.6 6.9
P10-90 (%) 89.2 82
>P90 (%) 8.2 11.1
Lenght percentile (N) 189 174 0.497
<P10 (%) 13.8 121
P10-90 (%) 77.7 75.8
>P90 (%) 8.5 121
Birth head circumference percentile (N) 167 94 0.690
<P10 (%) 24 43
P10-90 (%) 88.6 86.1
>P90 (%) 9 9.6
Range weight at birth (N) 196 189 0.039
Very low weight at birth (%) 1 48~
Low weight at birth (%) 17.3 12.2
Weight 225009 (%) 81.6 83.1
Apgar score at 1 min (N) 108 79 0.281
<7 (%) 29.6 21.5
>7 (%) 70.4 78.5
Apgar score at 5 min (N) 163 148 0.023
<7 (%) 4.9 12.8 *
>7 (%) 951 * 87.2

* Statistically significant association test for residuals adjusted to 5% significance. N = number of patients
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Table 2 - Comparison of the quantitative variables verified at birth between patients with congenital

heart disease (cases) and controls.

Variables * Case Control p
N 196 189 0.344
Weight 3001.9 (+617.4) 3066.7 (£ 720.8)
(9)
N 189 174 0.117
Length 476 (£2.9) 48.1 (£ 3.6)
(cm)
N 167 94 0.832
Head circumference 33.7(%£1.9) 33.7 (£ 2.6)
(cm)
N 108 79 0.069
Apgar score at 1 min 8(7;9) 9(8;9)
N 163 148 0.317
Apgar score at 5 min 9 (9; 10) 9(9; 10)

Table 2 - * Expressed as mean ( = DP) or median (P25-75).

N = number of patients
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Table 3 — Comparison of the birth characteristics between patients with and without complex heart disease,

syndromic aspect and chromosomal abnormality detected through karyotype or FISH.

Characteristics of birth

Weight Lenght Head Apgar score Apgar score
circumference at 1 min at 5 min
Complex heart disease (N) 196 189 167 108 163
Yes
Mean / Median 2959.8 47.5 33.6 8 9
(£ DP)/ (P25-P75) (+706.8) (£3.4) (x2) (7;9) (8; 10)
No
Mean / Median 3022.8 47.6 33.7 8 9
(£ DP)/ (P25-P75) (+569.6) (x2.7) (x2) (7;9) (9; 10)
P 0.502 0.923 0.668 0.615 0.204
Syndromic aspect (N) 196 189 167 108 163
Yes
Mean / Median 2907.2 47 1 334 8 9
(£ DP)/ (P25-P75) (£674.3) (£3) (£2) (6; 9) (9;9)
No
Mean / Median 3042.7 47.7 33.8 8 9
(£ DP) / (P25-P75) (+584.2) (£2.9) (x2) (7;9) (9; 10)
P 0.159 0.208 0.209 0.379 0.166
Chromosomal abnormality 196 189 167 108 163
detected through
karyotype or FISH (N)
Yes
Mean / Median 2785.5 46.1 33.0 8 9
(£ DP)/ (P25-P75) (+656.4) (x2.5) (£1.8) (6.7; 9) (9; 10)
No
Mean / Median 3042.6 47.8 33.8 8 9
(£ DP)/ (P25-P75) (£603.2) (£2.9) (£2) (7;9) (9; 10)
P 0.033 0.004 0.057 0.850 0.869

N = number of patients.
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Table 4 — Birth characteristics according to the congenital heart defect classification of Botto et al. (2001) [15].

Birth characteristics

Weight Lenght Head Apgar score Apgar score
(N=196) (N=189) circumference (cm) at 1 min at 5 min
(N=167) (N=108) (N=163)
Heterotaxia
Yes N(%) 5(2.5) 5(2.6) 5(3) 2(2) 5(3)
Mean( + DP)/Median 3493 g ( +838) 48.9cm (£ 3.0) 34.4cm (+1.5) - 8
No N(%) 191(97.5) 184(97.4) 162(97) 106(98) 158(97)
Mean( + DP)/Median 2989 g ( +608) 47.5cm (£2.9) 33.6cm (+1.9) 8 9
P 0.071 0.300 0.748 0.106 0.105
Corrected (L) transposition
Yes N(%) 1(0.5) 1(0.5) 1(0.6) 0(0) 1(0.6)
Median 3510 g 48 cm 34 cm - -
No N(%) 195(99.5) 188(99.5) 166(99.4) 108(100) 162(99.4)
Median 2999 g (+617) 47.5cm (£2.9) 33.6cm(+1.9) 8 9
P 0.411 0.880 0.328 - 0.344
Outflow tract defects
Yes N(%) 37(19) 37(19.5) 33(20) 22(20) 34(21)
Median 2826 g (£ 682) 47.3cm (£3.5) 33.4cm (+1.8) 8 9
No N(%) 159(81) 152(80.5) 134(80) 86(80) 129(79)
Median 3042 g (+596) 476 cm (£2.7) 33.7cm (£ 1.9) 8 9
P 0.055 0.616 0.447 0.991 0.570
Atrioventricular septal defects 196 189 167 108 163
Yes N(%) 20(10) 19(10) 17(10) 8(7.5) 16(10)
Median 2999 g (£ 539) 46.5cm (£2.2) 33.4cm (+1.3) 8 9
No N(%) 176(90) 170(90) 150(90) 100(9.5) 147(90)
Median 3002 g ( + 626) 476 cm (£2.9) 33.6cm (£ 2.0) 8 9
P 0.984 0.126 0.655 0.812 0.983
Total anomalous pulmonar
venous return
Yes N(%) 3(1.5) 3(1.6) 3(1.8) 3(2.8) 3(1.8)
Median 3191 g (£ 945) 47.3cm (£ 4.0) 34.6cm(+1.5) 8 9
No N(%) 193(98.5) 186(98.4) 164(98.2) 105(97.2) 160(98.2)
Median 2998 g (+614) 47.5cm (£2.9) 33.6cm (+1.9) 8 9
P 0.593 0.895 0.380 0.697 0.667
Ebstein anomaly
Yes N(%) 4(2) 4(2) 3(1.8) 3(2.8) 3(1.8)
Median 3478 g (+444) 49.0cm (£24) 34.3cm (£ 0.57) 7 9
No N(%) 192(98) 185(98) 164(98.2) 105(97.2) 160(98.2)
Median 2991 g (+617) 47.5cm (£2.9) 33.6cm(+1.9) 8 9
P 0.119 0.320 0.560 0.222 0.822
Right obstructive defects
Yes N(%) 17(8.7) 16(8.5) 16(9.6) 16(15) 16(10)
Median 3091 g (£ 571) 48.4cm (£2.2) 33.8cm (£ 1.7) 8 9
No N(%) 179(91.3) 173(91.5) 151(90.4) 92(85) 147(90)
Median 2993 g (£ 622) 47.4cm (£2.9) 33.6cm(+1.9) 8 9
P 0.531 0.226 0.717 0.431 0.148
Left obstructive defects
Yes N(%) 32(16.3) 31(16.4) 29(17.4) 22(20.3) 27(16.6)
Median 2996 g ( £ 529) 48.0cm (£2) 33.5cm (+1.6) 8.5 9
No N(%) 164(83.7) 158(83.6) 138(82.6) 86(79.7) 136(83.4)
Median 3002 g (+634) 47.6 cm (£ 3) 33.7cm (£ 2.0) 8 9
P 0.959 0.340 0.639 0.243 0.289
Septal defects
Yes N(%) 63(32) 60(32) 46(27.5) 24(22) 44(27)
Median 3059 g (+587) 47.7 cm (£ 3.0) 34.0cm(+2.1) 8 9
No N(%) 133(68) 129(68) 121(72.5) 84(78) 119(73)
Median 2974 g (£ 631) 47.4cm (£2.8) 33.5cm (£ 1.9) 8 9
P 0.370 0.571 0.124 0.942 0.697
Patent ductus arterious
Yes N(%) 8(4) 7(4) 8(5) 4(4) 8(5)
Median 24619 (£ 775) 44.7 cm (£ 4.0) 31.6cm (+3.7) 7.5 9.5
No N(%) 188(96) 182(96) 159(95) 104(96) 155(95)
Median 3024 g (+601) 476 cm (£2.8) 33.7cm (£ 1.7) 8 9
P 0.011 0.009 0.002 0.462 0.636
Other major heart defects
Yes N(%) 6(3) 6(3) 6(3.5) 4(3.7) 6(3.6)
Median 3074 g (+436) 46.8cm (£ 1.6) 34.1cm(1.4) 9 9.5
No N(%) 190(97) 183(97) 161(96.5) 104(96.3) 157(96.4)
Median 2999 g (£ 622) 47.5cm (£2.9) 33.6cm(+1.9) 8 9
P 0.772 0.541 0.534 0.061 0.452

N= number of patients.
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Table 5. Birth characteristics in the present study with patients with congenital heart defects

(cases) and in the literature.

Present study Population in p-value
general
General characteristics
Sex n= 198 n= 135143
Male(%) 52 51.2* 0.974
Female (%) 48 48.7*
Delivery n=198 n=135097
Vaginal (%) 49.5 46.3* 0.403
Cesarean (%) 50.5 53.7*
Prematurity (<37 weeks) n=198 n=135029 0.136
Yes (%) 12.6 9.2*
Birth weight n=196
Mean (g) 3001.9 3149.6**
<2,500 g (%) 18.4 9.5* <0.0001
Length at birth n=189
Mean (cm) 47.6 48.2**
Head Circumference n=167
Mean (cm) 33.7 34.4*
Apgar scores
1st minute n=108 n=131465 <0.0001
<7 (%) 29.6 12.8*
5th minute n=163 n=131529 0.042
<7 (%) 4.9 2.2*

*DATASUS, 2008 [16]; **Barros et al.,

2006 [18];**Mota et al. 2004 [17].



62

4. Consideragoes finais

A presente dissertacdo de mestrado intitulada “Caracteristicas do
Parto e Perinatais de Pacientes Portadores de Cardiopatia Congénita: um
Estudo Transversal com Controle” incluiu pacientes participantes dos
projetos de pesquisa intitulados “Incidéncia e Caracterizagao Clinica de
Pacientes com Cardiopatia Congénita que Internam na Unidade de
Tratamento Intensivo Cardiolégica do Hospital da Crianga Santo Anténio
e Deteccdao da Sindrome de Delegcdao 22qg11.2 Através de Exame de
Cariétipo Sincronizado e de Técnica de Hibridizacao in situ fluorescente
(FISH)” e “Caracterizacao de aspectos relativos a historia gestacional,
histéria do parto, histéria familiar e reprodutiva de grupo de pacientes
nao portadores de cardiopatia congénita que internam na Unidade de
Tratamento Intensivo do Hospital da Crianga Santo Anténio”, ambos
aprovados pelos Comités de Etica em Pesquisa da UFCSPA (Parecer N° 153-
06) e do Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre (Parecer N° 180/05).

Os casos consistiram de individuos portadores de cardiopatia
congénita (CC) em sua primeira hospitalizagdo na unidade de tratamento
intensivo cardiaca do Hospital da Crianga Santo Antbénio. Este hospital
pediatrico faz parte do Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre,
sendo que o seu Servigco de Cardiologia Pediatrica é referéncia no sul do Brasil,
tanto na avaliagdo como no tratamento de pacientes com CC.

Diferentes abordagens com estas mesmas amostras de pacientes com
CC vém sendo desenvolvidas dentro do grupo de pesquisa da Genética

Humana da UFCSPA, originando diversos mestrados e doutorados e
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compondo uma verdadeira linha de pesquisa. O objetivo de desenvolver estes
estudos € de principalmente aprimorar a compreensao a respeito das causas,
das manifestagdes clinicas e do diagndstico dos pacientes com CC, bem como
auxiliar na determinacdo do seu progndstico. A participagdo em eventos
cientificos vem sendo também estimulada com o objetivo de colaborar com as
discussdes do grupo de pesquisa, bem como divulgar os resultados obtidos.

Esse estudo possibilitou uma nova abordagem desta amostra de
pacientes, aprimorando o conhecimento sobre as caracteristicas do parto e
perinatais, a fim de apresentar uma melhor compreensdo da doengca em nosso
meio. Além disso, buscamos avaliar possiveis fatores que possam estar
influenciado o progndéstico e serem passiveis de intervencdo, especialmente se
falando em saude publica.

Consideramos também pertinente a realizacdo de futuros estudos que
avaliem em longo prazo estes pacientes com CC, o que contribuiria ainda mais
para o melhor entendimento das caracteristicas e do impacto desta

malformacdo em nosso meio.
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5. Anexos

5.1. Parecer do Comité de Etica da UFCSPA

i 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 90050170 - PORTO ALEGRE — RS - cep@(ffcmpa tehe be

Of. 192/06-CEP

Porto Alegre, 13 de abril de 2006.
Iimo. 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 Detecglio da Sindrome de Delegdo 22q11 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 relatérios semestrais do desenvolvimento do

projeto.

Atenciosamente,

Prof. J eraldo Vemet Taborda
Coordgnador do CEP/FFFCMPA
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5.2. Parecer do Comité de Etica do CHSCPA

Crz_'v) Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre

( - Rua Prof. Annes Dias. 285 - Telefone: (1) 3214.8080 - Fax: (51) 32148585 % 1

2002
CEP 90020-090 - Porto Alegre - Rio Grande do Sul - ONT'J: YIRTIO00 000 1-68

Site: wiww.santacasa.org by - F-mail: marketingfe santacasa.tche.br m
Campromtisse com @ exoeléneis
Dr. Giorgio A. Paskulin
Pesquisador Responsével
Projeto 1014/05
Carta n° 004/06 CEPIISCMPA Porto Alegre, 10 de margo 2006.

O Comité de Ftica em Pesquisas da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre,
em resposta a solicitagdo do pesquisador responsdvel, referente ao projeto de pesquisa intitulado:
“Preyaléncia e caracterizagdo clinica dos pacientes portadores de microdelegio 22q11 detectados
através da técnica de hibridizagdo in situ fluorescente ( FISH) que internam por suspeita de cardiopatia
congénita numa Unidade de Trat to Intensivo de um hospital pedidtrico”, que cstd sendo
conduzido em nossa Instituigdo sob a responsabilidade do Dr. Giorgio A. Paskulin, emiti a

seguinte informagio:

“4 Conep apds o envio do presente projeto para avaliagdo, informa que o referido estudo ndo
necessita da aprovagdo da mesma, sendo de responsabilidade do CEP a aprovagdo final. O
presente Comité apds esta andlise, ndo encontra ébices ao desenvolvimento do estudo em nossa
Instituigdo”. ’

Sendo 0 que tinhamos para o momento, manifestamos nossos protestos de aprego ¢ consideragdo.

Atenciosamente,

Coordenador do\CEP/ISCMPA

Comité de Etica em Pesquisa — CEPISCMPA Fone/Fax (51) 3214-8571 - c-mailicep@santacasatehe.br
Reconhecido: Comissdo Nacional de Efica em Pesquisa - CONEP / Ministério da Saide
IRB - Institutional Review Board peio U.S. Department of Health and Human Services (DHHS)
Office for Human Research Protections (ORPH) sob nimero - IRB00002509.
FWA — Federalwide Assurance sob numero - FWAD0002948.




