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Resumo

As cardiopatias congénitas sdo uma frequente causa de malformacgdes presentes ao nascimento e
responsavel pela taxa de mortalidade elevada no primeiro ano de vida. Como a etiologia destas ndo é
completamente compreendida, houve o desenvolvimento de estudos genéticos focados em sua
etiologia e tratamento e levaram a identificacdo de reguladores transcricionais, moléculas
sinalizadoras e genes estruturais que sao criticos para a morfogénese cardiaca fisiologica. Com base
nestes estudos e descobertas, este artigo visa fazer uma revisdo dos grandes grupos de cardiopatias
congénitas de etiologia genética, procurando informar a comunidade cientifica sobre a importancia
da genética no manejo e estudo destas condigdes.
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Abstract

Congenital cardiopathies are a frequent cause of malformations present at birth, and are partly
responsible for the elevated mortality rate in the first year of life. The etiology of these malformations
is not completely understood, and genetic tests have focused on understanding their molecular bases
as well as development of therapies. These studies have led to the identification of transcriptional
regulators, molecular signaling pathways, and structural genes that are critical for physiological
cardiac morphogenesis. With a base in these studies and discoveries, this paper aims to summarize
the principal groups of congenital cardiopathies with a genetic basis, so as to inform the scientific
community about the importance of genetics in the management and study of these disorders.
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Introducgéo

As cardiopatias congénitas sdao uma
importante causa de mortalidade e morbidade
mundial.! Estdo presentes em 19 a 75 por um
mil nascidos vivos nos Estados Unidos, sendo
uma frequente causa de malformacdes
presentes ao nascimento, e responsavel pela
taxa de mortalidade elevada no primeiro ano
de vida, quando causas infecciosas sdo
excluidas.?

Apesar dos avangos no manejo clinico
e cirdrgico das cardiopatias congénitas, a
etiologia destas ndo €& completamente
compreendida, fator que elucida a razdo
imprescindivel para o desenvolvimento de
estudos genéticos focados em sua etiologia e
tratamento. Nas ultimas duas decadas, com a
ajuda de modelos de camundongos portadores
de cardiopatias congénitas, houve um maior
entendimento sobre os eventos moleculares
que regulam o desenvolvimento cardiaco.
Foram entdo, desenvolvidos estudos que
levaram a identificacdo de reguladores
transcricionais, moléculas sinalizadoras e
genes estruturais que sdo criticos para a
morfogénese cardiaca fisioldgica.®> Esta linha
de pesquisa tem ajudado na identificacdo da
etiologia genética das cardiopatias congénitas,
muitas das quais tem um papel principal nos
defeitos cardiacos humanos.

Com base nestes estudos e descobertas,

este artigo visa fazer uma reviséo dos grandes

grupos de cardiopatias congénitas de etiologia
genética, procurando informar a comunidade
cientifica sobre a importancia da genética no

manejo e estudo destas condicdes.

Desenvolvimento e embriologia
cardiovascular
Embriologia Cardiovascular

Na terceira semana de gestacdo o
coragdo e o sistema vascular comecam a se
desenvolver. E o primeiro sistema importante
que comeca a funcionar, com 0s primeiros
batimentos cardiacos no 22° e 23° dia.* O
embrido cresce rapido, e a difusdo ndo
consegue suprir toda a sua necessidade de
nutricdo e de oxigénio, necessitando assim, de
um desenvolvimento cardiaco precoce,* como
visto na Figura 1A.
O desenvolvimento ocorre a partir de corddes
angioblasticos, no mesoderma cardiogénico,
que se canalizam, formando os tubos
cardiacos. Esses tubos se aproximam e se
fundem conforme o embrido dobra
lateralmente. Com o dobramento da regido
ceféalica, o coracdo se alonga e desenvolve
dilatacdes e constricbes (bulbo cardiaco,
ventriculo, atrio e seio venoso). O ventriculo e
0 bulbo cardiaco crescem mais rapidamente
que as outras partes, ocasionando um
dobramento cardiaco em forma de al¢a. Isso
faz o coracdo se curvar, consequentemente, 0
atrio e o seio venoso ficam dorsais ao tronco

arterial, bulbo e ventriculo (Figura 1A).
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A circulacdo acontece por meio da
chegada de sangue no seio venoso vindo das
veias cardinais, das veias umbilicais (placenta)
e das veias vitelinicas. Esse sangue entra no

atrio primitivo e passa para o ventriculo

através do canal atrioventricular. Quando o
ventriculo se contrai, 0 sangue é encaminhado
para o bulbo cardiaco e do tronco arterial para
0 saco adrtico. O sangue passa para a aorta
dorsal e é distribuido* (Figura 1A).

Fig. 1A. Desenvolvimento Cardiaco Fluxo
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Figura 1. A - Desenvolvimento Cardiaco, B — Parti¢cdo do Coracdo em Quatro Camaras.

llustracdo adaptada de Anatomy & Physiology, Connexions Web

site. http://cnx.org/content/col11496/1.6/
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Septacéo

A septacdo do canal atrioventricular
ocorre pela aproximacdo e fusdo dos coxins
endocardicos. Ja a septacdo do atrio primitivo
acontece pela formacéo e fuséo de dois septos,
primum e secundum, com seus foramens, que
possibilitam a passagem de sangue oxigenado
do é&trio direito para o esquerdo durante a
gestacdo. A septacdo do ventriculo primitivo
ocorre devido a formacao da crista muscular
mediana e da fusdo de tecidos das cristas
bulbares e do coxim endocardico® (Figura 1B).

O coracéo é formado por duas partes:

uma que impele sangue pelos pulmdes, para
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Figura 2. Circuito circulatério sistémico e pulmonar

que se facam as trocas gasosas e a outra que
impele sangue para o resto do corpo.>® O
sangue passa, em €asos normais, por apenas
uma direcdo do coracdo. O fluido unidirecional
ocorre por causa do posicionamento de suas
valvulas. N@o obstante o coracdo trabalhe de
forma descontinua, o fluxo continuo que vai
para os tecidos do corpo ocorre por causa da
distenséo da aorta e de seus ramos. Para que 0
coracdo leve esse sangue € preciso que haja
uma contracdo ventricular (sistole) e pelo
relaxamento eléstico das grandes artérias, que
promove impulso ao sangue, durante o seu

relaxamento ventricular (diastole)® (Figura 2).

llustracdo adaptada de Anatomy & Physiology, Connexions Web site. http://cnx.org/content/
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Normalmente, na circulacdo, o volume
de sangue ndo muda e 0 aumento da proporc¢édo
desse volume em algum ¢érgdo do corpo €
acompanhado pela sua reducdo em outro
6rgdo.® Contudo, a distribuicdo de sangue que
circula no corpo € determinada pela sistole
ventricular esquerda e pela contragdo de seus
vasos. O sangue passa do atrio direito para o
ventriculo direito e é bombeado para 0s
pulmdes sob uma média pressdo. Em seguida,
acontece a hematose, que s&o as trocas gasosas
(Onde CO2 é eliminado e O2 é absorvido).®
Com muito O2 o sangue volta via veias
pulmonares, para o atrio esquerdo, onde é
bombeado pelo ventriculo para o resto dos
tecidos, completando seu ciclo.’0O sangue
passa, rapidamente, por seus ramos arteriais.
Esses ramos véo ficando cada vez menores,
qguando mais proximos da periferia.
Histologicamente, também, ha mudangas. A
aorta é muito elastica, porém as artérias da
periferia vao ficando mais musculares, até que,
nas arteriolas, ha predominancia da camada

muscular.

Fisiopatologia das Cardiopatias Congénitas

No nivel fisiopatologico, os defeitos
cardiacos congénitos podem ser classificados
devido as caracteristicas anatdbmicas da
malformacdo propriamente dita, ou devido as
repercussdes secundarias funcionais que
resultam dessas malformacdes. Ambas

classificacBes tem suas caracteristicas clinicas

e laboratoriais especificas, podendo se
enquadrar em um ou mais tipos de
malformacbes  baseadas em  defeitos
obstrutivos, insuficiéncia valvar, comunicagéo
ao nivel ventricular ou de grandes vasos e
comunicacdo atrial. Quanto a clinica, é
frequente a classificacdo dos defeitos em cinco
grupos funcionais, que s&o: (1) defeitos
acianoticos com aumento de fluxo pulmonar,
(2) defeitos acianéticos com fluxo pulmonar
normal, (3) defeitos ciandticos com aumento
de fluxo pulmonar, (4) defeitos ciandticos com
diminuicao de fluxo pulmonar, e por fim, (5)
defeitos com aumento de marcadores da
circulacdo venosa. Cada grupo descrito acima
tem grande variedade de caracteristicas

anatdbmicas.

Defeitos Cardiacos Obstrutivos

Uma obstrugdo na circulagdo pode
resultar primeiramente na passagem de fluxo
sanguineo turbulento pela obstrucéo, causando
um sopro. Consequentemente, ha a
necessidade de aumento de pressdo ao lado
proximal da obstrucdo, para manter o débito
cardiaco normal. Este aumento de pressao ira,
por sua vez, causar aumento da camara
cardiaca e musculo cardiaco hipertrofiado.

Um exemplo deste grupo de condicdes
é a estenose aortica. A velocidade de fluxo
sanguineo pelo orificio valvar estad aumentada
nesta condigdo, resultando em turbuléncia que

pode ser percebida através de um sopro
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audivel® (Figura 3). Para manter o débito
cardiaco normal, a pressdo do ventriculo
esquerdo tem que subir, causando uma
conseqliente hipertrofia do musculo do
ventriculo esquerdo. Se mesmo assim a
pressdo diastolica ndo conseguir ser mantida, o
volume diastolico e a pressdo no ventriculo
esquerdo também aumentam. Com isso, a
pressao e volume no atrio esquerdo aumentam,
de forma a tentar aumentar a entrega de sangue
para o ventriculo.®> Nesta fase da doenca, ha
aumento de ambos ventriculo e Atrio
esquerdos. A pressdo diastdlica aumentada é

refletida no aumento das pressdes pulmonares

Fluxo Sanguineo Laminar

EE—

Fluxo

Fluxo Sanguineo Turbulento

venosa e capilar. Quando a pressdo nos
capilares ultrapassa a pressdao oncética do
sangue, ha exsudato de fluido para os alvéolos,
dando o padréo de edema pulmonar que pode
ser visto por exames de imagem. Por sua vez,
como consequéncia, a pressdo aumenta nas
artérias pulmonares e no ventriculo direito,
manifestando um tronco pulmonar alargado e
hipertrofia ventricular direita.® Se o ventriculo
direito ndo conseguir manter este nivel de
pressdo, hd aumento em seu volume e presséo
diastolicos; até que o éatrio direito dilate e
ocorra edema periférico.

Laminar Alta
velocidade

Figura 3. Fluxo Sanguineo Turbulento vs. Laminar

Turbulento Laminar

llustracdo adaptada de Physiology Web. www.physiologyweb.com.
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Insuficiéncia Valvular

Quando uma valvula cardiaca esta
insuficiente e leva ao retorno de sangue pela
véalvula, ocorre um sopro audivel.*Quando o
débito cardiaco esta mantido e a regurgitacéo
compensada por um aumento de volume de
sangue no coracdo, h4 aumento também das
camaras cardiacas em ambos lados da valvula
insuficiente. Consequentemente, a pressao
diastdlica também sobe, e se inicia uma cascata
de eventos caracteristicos de condicGes

obstrutivas.?

Comunicagdo Ventricular ou de Grandes
Vasos

A caracteristica mais comum deste tipo
de defeito é a facilidade com que o sangue
passa pela comunicacdo anémala. Os defeitos
de comunicacao ventricular sdo a condi¢do que
representa essa categoria, e nesse defeito ha
uma comunicagdo andémala no septo entre 0s
dois ventriculos. Cada ventriculo fica com
duas saidas, e a direcdo e magnitude do fluxo
pelo defeito depende na resisténcia exercida
por cada uma destas saidas.®

Um defeito ventricular pequeno
oferece alta resisténcia, com somente pouca
guantidade de sangue passando pelo shunt, que
toma a direcdo da esquerda para a direita, ja
que a pressdo ventricular esquerda excede a
pressdo ventricular direita.® Em contraste,
defeitos com grande comunicagao ventricular,

com calibre que aproxima o didmetro da aorta,

tem baixa resisténcia, as pressoes ventriculares
se igualam e nestes pacientes, 0s dois
ventriculos agem como uma cadmara Unica. O
fluxo sanguineo para a artéria pulmonar e aorta
dependem da resisténcia oferecida por cada
uma destas. Com o desenvolvimento da
circulacdo adulta, a resisténcia vascular
pulmonar cai, e o volume sanguineo pelo

defeito e pelos pulmdes aumenta.>®

Defeitos do Septo Atrial

Estas comunicacOes sdo maiores e
permitem que a pressdo em ambos atrios se
igualem. A direcdo e magnitude do fluxo
sanguineo nestes pacientes depende de qual
direcdo essa corrente se faz mais facilmente,
com a complacéncia dos ventriculos sendo o
fator que mais influencia o fluxo sanguineo
para dentro destes.

O ventriculo esquerdo tem a parede
mais grossa e formato em cone, enquanto o
ventriculo direito tem a parede mais fina e
maior area de superficie, o que facilita o fluxo
para este ultimo, caracterizando um shunt
esquerda-direita.

Num paciente com defeito do septo
atrial isolado, o fluxo ocorre do atrio esquerdo
para o atrio direito. H4 aumento das camaras
direitas do coragéo, devido ao excesso de fluxo
sanguineos que passa por estas camaras.’
Devido ao excesso de fluxo pulmonar, a

pressao arterial pulmonar pode subir, mas ndo

364

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2015; 4(3):358-72



Pogue HB, Artiaga M, Perdigdo WB, Cand TM, Garcia EM, Uebe V, Cardoso MTO, Pogue R

Genética das Cardiopatias Congénitas

sobe tanto quanto em pacientes que tem

defeitos de septo ventricular.

Outros defeitos (cianoticos / combinacédo de
anomalias)

A cianose é o0 desenvolvimento da
coloragédo azulada na pele, um importante
marcador clinico de que ocorre em pacientes
portadores de cardiopatias congénitas.>® A
cianose ocorre quando a hemoglobina na
circulagéo periférica esta reduzida em mais de
5 gm%, o que reflete diminuicdo da
oxigenacao sanguinea.

Comumente, a cianose ocorre nas
malformagdes cardiacas que cursam com
malformagdes com obstrugdo de fluxo
pulmonar e defeito intracardiaco;
malformacdes em que ha mistura de sangue do
retorno venoso pulmonar e sistémico em uma
camara comum, antes deste fluxo sanguineo
ser ejetado a circulacdo; malformacdes que
cursam com a aorta surgindo do ventriculo
direito; e, malformacdes resultando em edema
pulmonar, nas quais 0 sangue ndo tem
oxigenacdo  completa  nos  capilares
pulmonares e sangue dessaturado retorna a

aorta.

Cardiopatias Congénitas - Condicdes mais
comuns
Malformagdes associadas com aneuploidias e

microdelecdes cromossomicas

As cardiopatias congénitas ocorrem em
associacdo com outras anomalias genéticas ou
como parte de uma sindrome genética ja
identificada em 25 a 40% dos casos.> No
entanto, vale a pena ressaltar, que mesmo
sendo comum em associagdo com outras
sindromes genéticas, a maioria das criangas
nascidas com cardiopatias congénitas ndo
apresentam  nenhum  outro tipo de
malformacdo ao nascimento.>Em contraste,
30% das criangas com anormalidades
cromossdmicas sdo portadores de alguma
cardiopatia congénita.’

A tabela 1 exemplifica as sindromes
mais comuns que resultam de microdelecdes e
aneuploidias, junto com a porcentagem dos
portadores destas sindromes que tem
cardiopatias congénitas concomitantes, 0s
defeitos cardiacos mais comuns presentes em
cada sindrome e outras caracteristicas clinicas
que acompanham estas sindromes. Estas
anormalidades cromossdmicas e  outros
defeitos cromossémicos menos comuns
podem ser detectados pelo cariétipo
convencional, porém este tem resolucdo
delimitada de a 10 megabases, ndo podendo
detectar rearranjos cromossémicos menores.
Estes ultimos podem ser detectadas utilizando
tecnologias moleculares tais como analise
cromossémica por microarranja (CMA, do
inglés chromosome microarray analysis).2A
técnica de FISH (hibridizacdo in-situ com

fluorescéncia), na qual cromossomos
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metafasicos sdo marcados com um probe
fluorescente, tem a habilidade de detectar
delecBes submicroscopicas, e desde o
desenvolvimento desta técnica, sindromes
causadas por anormalidades cromossomicas,
como a sindrome de delecdo 22gll e a
sindrome de Williams-Beuren, tem sido
melhor estudadas.Porém, a técnica de FISH
somente deve ser usada quando ha uma forte
suspeita clinica em prol de uma sindrome de
microdelecéo especifica, o FISH ndo pode ser
aplicado ao genoma inteiro para procurar
alteracdes desconhecidas.?

Por sua alta frequéncia e importancia
clinica, vale a pena ressaltar, dentro desta
categoria de cardiopatias congénitas, a
sindrome de delecdo 22qll, também
conhecida como sindrome de DiGeorge, velo-
cardio-facial ou conotruncal, que é causada por
uma delecdo microscopica no cromossomo
22911.2, que leva a malformagOes cardiacas
como arco adrtico interrompido, tronco
arterioso, tetralogia de Fallot, e também é
acompanhada de outras malformagdes como
hipoplasia do timo e paratiredide e fascies
dismorfica devido ao desenvolvimento
anormal do arco faringeo.®Testes genéticos de
rotina devem ser solicitados para pacientes
com estas e outras lesdes cardiovasculares
congeénitas, de forma a fechar o diagndstico de

uma possivelsindrome genética associada.

MutacBes de Gene Unico (Sindrémicos e N&o
Sindrdémicos)

As cardiopatias congénitas também
podem ocorrer como consequéncia de
mutacdes de gene unico, sendo ou nao
associadas a sindromes conhecidas. Essas
manifestacdes associadas a sindromes comuns
estdo listadas na tabela 2, juntamente com 0s
defeitos cardiacos mais comuns associados a
cada sindrome, as caracteristicas clinicas e 0s
genes causativos associados a cada sindrome
especifica. Estas sindromes foram descobertas
e sua associagdo com as cardiopatias
congénitas puderam ser determinadas apds 0s
avancos na tecnologia genética e no término do
Projeto do Genoma Humano.?

Mais recentemente, foram descobertas
associaces de mutacOGes de gene Unico com
cardiopatias congénitas isoladas, ou seja, ndo
associadas a uma sindrome genética ja
conhecida. Genes importantes, como 0 NKX2,
GATA4, NOTCH1, BMPR2, entre outros, ja
com associacdo determinada a uma ou mais
cardiopatias diversas, estdo listados na tabela
3. Esta associacdo, além de alertar para a
possibilidade da existéncia de cardiopatias
congénitas  especificas em  pacientes
portadores destas mutacfes, também tem
provido esclarecimento sobre as
viasmoleculares importantes na morfologia

cardiovascular.®
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Os genes envolvidos nestas condicbes
em geral tém papel na formacdo cardiaca
durante embriogénese, na diferenciacdo de
celulas tronco em cardiomidcitos, e na

comunicacéo entre cardiomidcitos.

Copy Number Variations e Cardiopatias
Congénitas

A maioria dos portadores das
cardiopatias congénitas com defeito genética
identificado ndo tem defeitos de gene Unico, e
sim uma varia¢do genética chamada de copy
number variation (CNV; variacdo de numero
de codpias). As CNVs sdo amplificacdes
(duplicag0es, triplicagOes etc) de pequeno ou
médio tamanho e dele¢bes que levam a
mudancas génicas. Essas atingem por volta de
12% do genoma,®Os CNV sdo considerados
polimorfismos quando estdo presentes em
mais de 1% da populacdo, e sdo mais
provavelmente associados a patologias quando
ocorrem em menos de 1% da populacgdo.® A
técnica de analise CMA (chromosome
microarray analysis)é atualmente o método
mais usado para detectar a presenca de
CNVsub-microscopicas, analisando todo o

genoma de uma vez.

CNV Unicas tém sido amplamente
estudadas em associacdo com malformacdes
cardiacas e outras anomalias. Thienpont e
colaboradores detectaram CNV raras em 30%
dos seus 60 pacientes com cardiopatias
congénitas, usando CMA. A maioria destas
CNV ocorreram em regibes onde genes
estavam

cardiacos conhecidos nao

localizados.® Estes pesquisadores
conseguiram, por meio de seu estudo,
demonstrar a associacdo das CNV com
cardiopatiascongénitas que ocorrem em
associagdo com outras anomalias ou atraso no
desenvolvimento.® Outros estudos, como o
feito por Erdogan e colaboradores,
demonstram que CNV raras também podem
contribuir geneticamente para a ocorréncia de
cardiopatias congénitas isoladas,’® porém
estudos adicionais ainda sdo necessarios para
melhor elucidar esta relagdo causal. Essas
CNV podem manifestar com penetrancia
reduzida e expressividade variavel, o que
significa que nem toda pessoa com a CNV

exibe o mesmo nivel de fenotipo.tt
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Tabela 1. Sindromes comuns que resultam de aneuploidia e microdelecdes
(Adaptada de Richards & Garg, 2010)

Sindrome Defeito Cardiaco % com CC Outras caracteristicas
clinicas

Trissomia DSA, DSV, DAP, 80% microcefalia,

13 SHCE holoprosencefalia, defeitos do
couro cabeludo, retardo mental
severo, polidactilia, fenda
labial ou palatina,
anormalidades genitourinarias,
onfalocele, microftalmia

Trissomia DSA, DSV, DAP, 90-100% polidramnio,  rocker-bottom

18 TF, VDDC, CoA, feet, hipertonia, atresia biliar,

VAB retardo mental severo, hérnia
diafragmatica, onfalocele

Trissomia DSA, DSV, 40-50% hipotonia, atraso no

21 DSAV, TF desenvolvimento global,

(Sindrome alteracdo em prega palmar,

de Down) epicanto

Monossomia CoA, VAB, EA, 25-35% baixa estatura, torax amplo,

do X SHCE espaco intermamilar

(Sindrome aumentado, pescoco alado,

de Turner) linfedema, amenorréia
primaria

47, XXY DAP, DSA, 50% alta estatura, testiculos

(Sindrome prolapso de valvula hipoplasicos, atraso puberal,

de mitral atraso variado no

Klinefelter) desenvolvimento global

Delecéo AAl tipo B, 75% timo e paratireoide

22q11.2 anomalias no arco hipoplasicos,

(Sindrome adrtico, tronco imunodeficiéncia, baixa

de arterioso, TF implantacdo  de  orelhas,

DiGeorge) hipocalcemia, problemas na
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fala e aprendizado, anomalias
renais
Delecéo EA  supravalvar, 50-85% hipercalcemia infantil, facies
7011.23 EPP de duende, personalidade
(Sindrome social, atraso no
de Williams- desenvolvimento global,
Beuren) contraturas nas articulagoes,
perda auditiva

Legenda: DSA — defeito do septo atrial; DSV — defeito do septo ventricular, DAP — ducto arterioso

patente, SHCE - sindrome hipoplasica do coracdo esquerdo; TF — tetralogia de Fallot; VDDC —

ventriculo direito de dupla cdmara; CoA — coarctacdo da aorta; VAB — vélvula adrtica bicuspide;

DSAV - defeito do septo atrio-ventricular; AAI — arco aortico interrompido; EA — estenose aortica;

EPP — estenose pulmonar periférica.

Tabela 2. Sindromes comuns associadas a cardiopatias congénitas que resultam de mutacdes

de um Unico gene
(Adaptada de Richards & Garg, 2010)

de Costello anormalidades  fascies grosseira, pillomata nasolabial,
de  conducdo risco aumentado para carcinoma de 6rgaos

cardiaca s6lidos

Sindrome  Defeito Outras caracteristicas clinicas Gene(s)
Cardiaco Causativo(s)

Sindrome  EVP com baixa estatura, pescoc¢o alado, térax amplo, PTPN11,

de Noonan valvula atraso no desenvolvimento, KRAS,
displasica, criptorquidismo, fascies anormal RAF1, SOS1
DSAV, CMH,
CoA

Sindrome  EVP, CMH, baixa estatura, atraso no desenvolvimento, HRAS

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2015; 4(3):358-72
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Sindrome  EVP e lesdes lentiginosas, hipertelorismo, PTPN11,
LEOPARD anormalidades  genitalia anormal, retardo no crescimento, RAF1
de  condugdo surdez neurosensorial
cardiaca
Sindrome EVP, TF, DSA, alteracdo do ducto biliar, colestase, fascies JAGL,
de Alagille estenose tipica, vértebras em borboleta, anomalias NOTCH2
pulmonar oculares, atraso no crescimento, perda
periferica auditiva, rim em ferradura
Sindrome  dilatacdo da alta estatura, aracnodactilia, pectus FBLN,
de Marfan raiz da aorta, escavatum/carinatum, escoliose, ectopia TGFBR1,
disseccdo  da lentis, pneumotdrax espontaneo, estrias, TGFBR2
aorta, prolapso ectasia dural
de valvula
mitral
Sindrome  DSA, DSV, malformagdes pre-axiais radiais TBX5
de  Holt- DSAV, doenca (anormalidades de polegar, displasia
Oram progressiva do radial)
sistema de
conducdo AV
Sindrome  VEDC, VDDC, ma-rotacdo intestinal ZIC3, CFC1
de TGA, DSAV
Heterotaxia
Sindrome  DAP fascies dismorficas e anomalias digitais TFAP2b
Char
Sindrome  DSA, DSV, coloboma, atresia coanal, atraso no CHD?7,
CHARGE  defeitos desenvolvimento, anomalias genitais e/ou  SEMA3E
valvulares urinérias

Legenda: EVP - estenose de valvula pulmonar; DSAV - defeito do septo atrio-ventricular; CMH -
cardiomiopatia hipertréfica; CoA — coarctagdo da aorta; TF — tetralogia de Fallot; DSA — defeito do
septo atrial; DSV — defeito do septo ventricular; AV - atrio-ventricular; VEDC - ventriculo esquerdo
de dupla cdmara; VDDC - ventriculo direito de dupla cdmara; TGV - transposic¢éo e grandes vasos;

DAP — ducto arterioso patente.
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Tabela 3. Cardiopatias congénitas ndo sindrémicas que resultam de mutac¢@es de um Unico gene
(Adaptada de Richards & Garg, 2010)

Defeitos Cardiacos Gene

DSA, atraso de conducéo atrioventricular, NKX2.5

TF, anormalidades de valvula trictspide

DSA, DSV GATA4
DSA, cardiomiopatia hipertréfica MYH6
Defeitos de septacdo associados com HP  BMPR2
Defeitos de cochim endocérdico CRELD1
VAB, calcificagdo valvular precoce NOTCH1

TGV PROSIT-240
Legenda: DSA- defeito do septo atrial; TF — tetralogia de Fallot; DSV - defeito do septo ventricular;

TGV - transposi¢do de grandes vasos; VAB — valvula aortica bicuspide; HP — hipertensdo pumonar.

Polimorfismos de Nucleotideo Unico

Os polimorfismos de nucleotideo
unico, ou do inglés, SNPs, representam junto
com as CNV,duas categorias importantes de
diversidade genetica. SNPs sdo mudancas em
nucleotideos unicos encontradas espalhadas
pelo genoma.® 90% da variagdo genética
humana é proveniente dos SNPs3e estes
podem aumentar susceptibilidade para
doencas como cancer, diabetes, e doenca
cardiovascular. Alguns SNPs tem influéncia
determinada no  desenvolvimento  das
cardiopatias congénitas, porém, devido a baixa
frequéncia de portadores de cardiopatias que
podem ser estudados, estes estudos ainda
devem ser aprofundados para terem resultados

mais concretos.® Duas vertentes atualmente

estudadas nesta area sdo relacionadas ao
metabolismo do folato e o papel do fator
endotelial VEGF (vascular endothelial growth
factor), ambos modificadores de genes
candidatos ao  desenvolvimento  das

cardiopatias congénitas.

Concluséo

Os avangos  genéticos  atuais
permitiram uma deteccdo mais sutil de
mutacOes génicas e anormalidades como as
CNV e SNPs, que sdo comumente associadas
com a ocorréncia das cardiopatias congénitas,
permitindo uma caracterizacdo mais precisa
destas anormalidades cardiacas dentro de
sindromes  e/ou

variagbes  geneticas

especificas, 0 que permite assim, um melhor
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manejo  diagnostico e instalacdo de
propedéutica mais precisa para estes pacientes.
A integracdo dos estudos genémicos de ultima
geracdo na pratica clinica se faz de suma
importancia, pois a medida que novas
anormalidades genéticas relacionadas com as
cardiopatias congénitas sdo descobertas, sera
possivel 0 desenvolvimento  databases
internacionais com informacdes fenotipicas
que irdo influenciar a tomada de decisdes
prognosticas e manejo clinico dos portadores
das cardiopatias congénitas,® avangos tais que
serdo de grande beneficio para geragdes

portadoras das cardiopatias congénitas.

Referéncias

1. Bruneau BG. The developmental genetics of
congenital heart disease. Nature. 2008;
451(7181): 943-8.

2. Hoffman JI, Kaplan S. The incidence of
congenital heart disease. J Am Coll Cardiol.
2002; 39(12): 1890-900.

3. Richards A, Garg V. Genetics of Congenital
Heart Disease. Cur Cardiol Reviews. 2010;
6:91-7.

4. Moore, K.L., Persaud, T.V.N. & Torchia,
M.G. The developing human: clinically
oriented embryology. 10th ed. Philadelphia:
Saunders; 2015.

5. Dolbec K, Mick NW. Congenital Heart
Disease. Emerg Med Clin N AM. 2001,
29:811-27.

6. Berne RM, Levy MN, Koeppen BM,
Stanton BA. Berne and Levy Physiology. 6th
ed. St. Louis: Mosby; 2009.

7. Lalani, SR, Belmont, JW. Genetic basis of
congenital cardiovascular malformations. Eur
J Med Genet. 2014; 57(8):402-13.

8. Redon R, Ishikawa S, Fitch KR, et al. Global
variation in copy number in the human
genome. Nature. 2006; 444(7118):444-54.

9. Thienpont B, Mertens L, de Ravel T, et al.
Submicroscopic  chromosomal imbalances
detected by array-CGH are a frequent cause of
congenital heart defects in selected patients.
Eur Heart J. 2007; 28(22):2778-84.

10. Erdogan F, Larsen LA, Zhang L, et al.
High frequency of submicroscopic genomic
aberrations detected by tiling path array
comparative genome hybridisation in patients
with isolated congenital heart disease. J Med
Genet. 2008; 45(11):704-9.

11. Breckpot J1, Thienpont B, Arens Y,
Tranchevent LC, Vermeesch JR, Moreau Y,
Gewillig M, Devriendt K.Challenges of
interpreting copy number variation in
syndromic and non-syndromic congenital
heart defects. Cytogenet Genome Res. 2011,
135(3-4):251-59.

372

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2015; 4(3):358-72



