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RESUMO

Objetivo: Determinar a frequéncia e o perfil das cardiopa-
tias congénitas em portadores de sindrome de Down atendidos
em servico de referéncia de cardiologia pedidtrica, consideran-
do-se a idade do encaminhamento, o sexo, o tipo de cardiopatia
diagnosticada ao ecocardiograma transtordcico e sua associagao
com hipertensdo pulmonar ao diagndstico inicial.

Métodos: Estudo de corte transversal com coleta retrospec-
tivade dados de 138 pacientes portadores de sindrome de Down
de um total de 17.873 prontudrios. Os dados foram submetidos
a andlise descritiva, utilizando-se o programa Epi-Info, versdo 7.

Resultados: Entre os 138 pacientes com sindrome de
Down, houve maior prevaléncia do sexo feminino (56,1%) e
112 (81,2%) foram diagnosticados com cardiopatia congénita.
Entre as cardiopatias, a mais comum foi a comunicagdo inter-
atrial ostium secundum, com frequéncia de 51,8%, seguida pelo
defeito do septo atrioventricular, com 46,4%. A comunicagiao
interventricular estava presente em 27,7 %, enquanto a tetralo-
gia de Fallot representou 6,3% dos casos. Outras cardiopatias
totalizaram 12,5%. A hipertensdo pulmonar associou-se a
37,5% das cardiopatias. Apenas 35,5% dos pacientes foram
encaminhados ao servico até os seis meses de idade.

Conclusdes: O baixo percentual de encaminhamento
até os seis meses chama atencdo para a necessidade de um
melhor rastreamento dos portadores da sindrome no contexto
das cardiopatias congénitas, tendo em vista a alta frequéncia
e a progressdo da hipertensdo pulmonar.

Palavras-chave: hipertensdo pulmonar; cardiopatias
congénitas; sindrome de Down.

ABSTRACT

Objective: To determine the frequence and profile of
congenital heart defects in Down syndrome patients referred
to a pediatric cardiologic center, considering the age of refer-
ral, gender, type of heart disease diagnosed by transthoracic
echocardiography and its association with pulmonary hy-
pertension at the initial diagnosis.

Methods: Cross-sectional study with retrospective data
collection of 138 patients with Down syndrome from a
total of 17,873 records. Descriptive analysis of the data was
performed, using Epi-Info version 7.

Results: Among the 138 patients with Down syn-
drome, females prevailed (56.1%) and 112 (81.2%)
were diagnosed with congenital heart disease. The most
common lesion was ostium secundum atrial septal defect,
present in 51.8%, followed by atrioventricular septal
defect, in 46.4%. Ventricular septal defects were pres-
ent in 27.7%, while tetralogy of Fallot represented 6.3%
of the cases. Other cardiac malformations corresponded
to 12.5%. Pulmonary hypertension was associated with
37.5% of the heart diseases. Only 35.5% of the patients
were referred before six months of age.

Conclusions: The low percentage of referral until six
months of age highlights the need for a better tracking of
patients with Down syndrome in the context of congenital
heart disease, due to the high frequency and progression of
pulmonary hypertension.

Key-words: hypertension, pulmonary; heart defects,
congenital; Down syndrome.
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Introducao

A Sindrome de Down (SD) caracteriza-se pela trissomia
completa do cromossomo 21 em 95% dos casos, ocorrendo
aproximadamente em um a cada 700 nascidos vivos"?.
Essa incidéncia pode variar de acordo com a idade materna,
atingindo um a cada 30 nascidos vivos em mades com idade
superior a 45 anos®. O fendtipo da SD inclui hipotonia
muscular, baixa estatura, dismorfismos faciais, malformacdes
cardfacas e déficits cognitivos™, sendo essas caracteristicas
varidveis entre os portadores.

As cardiopatias congénitas ocorrem em 40 a 60% dos porta-
dores da sindrome, destacando-se na sua morbimortalidade®,
principalmente nos dois primeiros anos®®. Por outro lado,
sintomas ou sinais dessas cardiopatias podem estar ausentes
nos primeiros dias de vida, o que acaba por levar ao diagnés-
tico tardio. Isso pode ser determinante no desenvolvimento
de insuficiéncia cardfaca congestiva, pneumonia, arritmias
cardfacas ou hipertensdo pulmonar.

A hipertensdo pulmonar (HP) caracteriza-se pelo
aumento continuo da pressdo vascular que, progressiva-
mente, leva a uma remodela¢do dos vasos pulmonares e
a faléncia ventricular direita”. As cardiopatias que apre-
sentam shunt esquerda-direita com hiperfluxo pulmonar
(como comunicagdo interatrial e interventricular) levam
mais facilmente a quadros de HP. Seus sintomas geral-
mente sdo inespecificos (dispneia progressiva aos esfor¢os,
dor tordcica anginosa, entre outros). Dessa forma, o diag-
néstico precoce de cardiopatias congénitas € essencial para
evitar ou tratar a HP em fases mais precoces. Na SD, a
investigagdo de tais entidades é mandatéria devido a alta
incidéncia de malformacdes cardfacas e a evolugdo mais
rapida da HP® nessa populacio.

Logo, considerando-se a importincia das cardiopatias
congénitas para a crianca com SD, este trabalho buscou
determinar a prevaléncia e perfil dessas cardiopatias nesses
pacientes. Verificou também a presenca e a gravidade da HP
no momento do diagndstico em um servigo de referéncia em
cardiologia pedidtrica no estado de Pernambuco.

Método

Realizou-se um estudo de corte transversal, descritivo e
retrospectivo, de pacientes com SD atendidos em servigo
de referéncia em cardiologia pedidtrica entre 2005 e 2010.
Os pacientes foram encaminhados por pediatras na cidade
do Recife e cidades circunvizinhas, sem haver um fluxo
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pré-estabelecido de encaminhamento de pacientes com
cromossomopatia. Vale lembrar que, no periodo do estudo,
nasceram 1.236 criangas com SD no estado de Pernambuco.

Os dados foram colhidos do banco de dados do servigo e
triados de acordo com a confirmacdo da sindrome (fendtipo
evidente ou cariétipo). De um total de 17.873 pacientes
atendidos no servico de referéncia, 138 possufam SD e foram
selecionados para o estudo.

Os respectivos prontudrios foram revisados, coletando-se
os seguintes dados: presenga ou nao de cardiopatia congénita
(diagnosticada por meio de ecocardiograma transtoracico),
tipo da cardiopatia, sexo, idade do encaminhamento ao ser-
vico, presenca ou n@o de hipertensdo pulmonar ao primeiro
ecocardiograma realizado no servico (pressdo sistdlica pul-
monar acima de 25mmHg em repouso no ecocardiograma)
e motivo do encaminhamento. De acordo com os motivos de
encaminhamento, alocaram-se os pacientes em dois grupos:
com e sem suspeita clinica de cardiopatia congénita. Para di-
ferenciar a comunicagdo interatrial ostium secundum de um
foramen oval patente, utilizou-se a documentagzo de solugdo
de continuidade do septo interatrial no corte subcostal (onde
o defeito se apresenta com bordas bem definidas e auséncia
de ecos na membrana da fossa oval), associada a visualiza¢do
do shunt interatrial pelo Doppler e presenca de repercussdes
hemodindmicas do defeito.

Logo depois, aqueles que apresentavam HP tiveram seus
laudos ecocardiogrificos analisados para determinagio da
pressdo na artéria pulmonar (PAP). Essa anélise referiu-se
ao primeiro ecocardiograma do paciente realizado no ser-
vico, sempre por cardiologistas pedidtricos. Excluiram-se
da andlise os pacientes cujo ecocardiograma diagndstico
foi realizado fora do servigo. Em seguida, o grau da HP foi
classificado em leve (PAP entre 25 e 40mmHg), moderada
(PAP entre 41 e 55mmHg) ou grave (PAP maior do que
55mmHg), com base no ecocardiograma. Estabeleceu-se o
diagnéstico de HP por meio da estimativa dos gradientes
de pico sistélico do shunt entre os ventriculos, pela equacio
de Bernoulli, nos pacientes com defeitos intracardfacos
(comunicagdo interatrial, comunicag¢do interventricular —
CIV - ou defeito do septo atrioventricular). Nos casos com
persisténcia do canal arterial, utilizou-se o shunt entre a
artéria aorta e a pulmonar. A andlise do jato da regurgita-
¢do da valva atrioventricular direita foi utilizada somente
nos casos em que ndo existia possibilidade de shunt entre o
ventriculo esquerdo e o dtrio direito.

A andlise estatistica foi descritiva por meio do software
Epi-Info, versdo 7.
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Resultados

Dos 138 pacientes analisados, 112 apresentaram cardio-
patia congénita (81,2%), com predominio do sexo feminino
(56,1%). Apenas 23,2% foram encaminhados sem suspeita
clinica de cardiopatia, sendo 43,8% posteriormente diagnos-
ticados como portadores de cardiopatia congénita.

A Tabela 1 demonstra a prevaléncia dos tipos de cardio-
patia congénita nos portadores de SD. A mais comum foi a
comunicagio interatrial ostium secundum (CIAOS) com 51,8%,
seguida pelo defeito do septo atrioventricular (DSAV), com
45,5% — com sua forma total representando 22,3% —, e
pela persisténcia do canal arterial (PCA), com 34,8%. A te-
tralogia de Fallot representou 6,3% dos casos. E importante
salientar que boa parte dos pacientes apresentou mais de um
defeito estrutural cardiaco concomitantemente.

Quanto a idade do encaminhamento, os pacientes foram
divididos em antes e ap6s os seis meses de idade. Uma mino-
ria (35,5%) foi encaminhada antes dos seis meses. Os defeitos
cardiovasculares mais frequentes nesse grupo foram a CIAOS
(59,2%),a PCA (40,8%) e o defeito do septo atrioventricular
parcial (DSAVP — 30,6%).

A hipertensdo pulmonar foi encontrada em 42 (37,5%)
pacientes diagnosticados com cardiopatia congénita. Nestes,
cerca de 1/3 dos ecocardiogramas diagndsticos ndo foram rea-
lizados no servico, tendo sido excluidos da andlise do grau de
hipertensdo pulmonar ao diagndstico. Nos 2/3 restantes, ob-
teve-se: 21,4% de HP leve; 21,4% de HP moderadae 57,1%
de HP grave. Dos pacientes com HP, 11 foram ecaminhados
antes dos seis meses de idade, sendo dois com hipertensdo
arterial pulmonar (HAP) leve, dois com HAP moderada e
sete com HAP grave. No grupo com encaminhamento acima

Tabela 1 - Cardiopatias congénitas diagnosticadas ao ecocar-
diograma transtoracico nas criangas com sindrome de Down

%
CIAOP sem cleft 45
CIAOP com cleft 71
CIV via de entrada 11,6
Clv 27,7
DSAVT 22,3
Tetralogia de Fallot 6,3
PCA 34,8
CIAOS 51,8
Outras 12,5

CIAOP: comunicagao interatrial ostium primum; CIV: comunicacao interven-
tricular; DSAVT: defeito do septo atrioventricular total; PCA: persisténcia do
canal arterial; CIAOS: comunicagdo interatrial ostium secundum

Rev Paul Pediatr 2014,32(2):159-63.

dos seis meses, quatro apresentaram HAP leve, quatro HAP
moderada e nove apresentaram HAP grave.

Nos casos com HP leve, as cardiopatias mais encontradas
foram o DSAV e a CIAOS, acometendo seis e cinco casos,
respectivamente. Nos casos de HAP moderada, o DSAV
foi encontrado em todos, associado 2 PCA em trés deles.
Na HAP grave, o DSAV foi o mais frequente (dez casos),
seguido pela CIV (oito casos). Mais detalhes encontram-se
no Quadro 1.

Discussao

Dos pacientes com SD encaminhados ao centro de referén-
cia, 81,2% mostraram alterages ao ecocardiograma, sendo
tal frequéncia superior a relatada na literatura, entre 40 e
60%*>?). Justifica-se tal achado pelo fato de o local do estudo
ser um centro de referéncia, recebendo pacientes jé triados.
Dos que foram encaminhados unicamente pela SD (ou seja,
sem suspeita clinica de cardiopatia congénita), 43,8% eram
portadores de alguma cardiopatia. Isso demonstra que,
muitas vezes, a cardiopatia ndo apresenta sinais e sintomas
evidentes, principalmente nos primeiros dias de vida.

A maior prevaléncia de DSAV, CIAOS, CIV e PCA em
portadores de SD é amplamente relatada na literatura.
Entretanto, os estudos divergem quanto as frequéncias de
cada um, sendo o DSAV® mais prevalente em algumas
pesquisas, enquanto, em outras, a CIV é a que mais ocor-
re'”. Neste trabalho, a CIAOS foi a que apresentou maior
prevaléncia (51,8%). Tal diferenca pode se dever ao fato
de este estudo contar com pacientes ambulatoriais, ou
seja, aqueles em melhores condicdes clinicas. Dessa for-
ma, é possivel que tenha ocorrido uma subestimacio da
quantidade de cardiopatias mais graves, como o DSAYV,
em comparac¢do com estudos que abrangeram toda a
populacao com SD. Apesar disso, as cardiopatias mais
frequentes encontradas condizem com o mesmo grupo
relatado na literatura.

Somente 35,5% dos pacientes com SD foram encaminhados
antes dos seis meses de idade para investigagao de possivel cardio-
patia congénita. Isso é preocupante, ja que o diagndstico precoce
aliado ao tratamento cirdrgico efetivo é o principal responsével
pela diminuigdo da morbimortalidade nessa populagao™!'?.

Nos pacientes com HP, a forma grave estava presente
em 57,1%, enquanto as formas mais leves apresentaram-se
igualmente divididas entre os demais. A maioria dos casos
é explicada pela cardiopatia levar a um hiperfluxo pulmonar
e, consequentemente, 3 HP. Ademais, ja se descreveu que
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Quadro 1 - Relagao entre grau de hipertensdo pulmonar, quantidade de casos e cardiopatias presentes

HP leve — 6 casos DSAVP -5 casos

CIV via de entrada + CIAOS — 4 casos
CIV via entrada + CIAOS + PCA -1 caso

DSAVT — 1 caso

DSAVT - 1 caso

HP moderada — 6 casos DSAVP -3 casos

CIV via de entrada — 1 caso
CIV via de entrada + CIA— 1 caso
CIV via de entrada + PCA - 1 caso

DSAVT - 3 casos

DSAVT + PCA + CIAOS — 1 caso

DSAVP — 9 casos

HP grave — 16 casos

CIAOP + CIAOS + CIV perimembranosa + PCA—1 caso

CIV via de entrada — 1 caso
CIV via de entrada + CIV muscular + PCA — 1 caso
CIV via de entrada + CIV muscular — 1 caso
CIV + CIAOP — 2 casos
CIAOP + CIAOS — 1 caso
CIAOP + CIAOS + CIV perimembranosa — 2 casos

DSAVT - 5 casos

DSAVT - 3 casos
DSAV + PCA -1 caso
DSAVT + PCA + CIAOS — 1 caso

CIV - 2 casos

CIV perimembranosa — 1 caso
CIV perimembranosa + CIAOS — 1 caso

HP: hipertensao pulmonar; DSAVP: defeito do septo atrioventricular parcial; CIV: comunicagéo interventricular; CIAOS: comunicagao interatrial ostium
secundum; PCA: persisténcia do canal arterial; DSAVT: defeito do septo atrioventricular total; CIA: comunicagao interatrial; CIAOP: comunicagao

interatrial ostium primum

pacientes com SD demonstram evolug¢do precoce para HP
quando apresentam cardiopatia com hiperfluxo pulmonar?.
Todavia, vale salientar que os portadores de SD podem apre-
sentar HP por diversas causas, como obstrucdo cronica da
via aérea, crescimento anormal da vasculariza¢do pulmonar,
hipoventila¢do alveolar, nimero diminuido de alvéolos,
arterfolas pulmonares mais finas, entre outras‘?.
Entretanto, somente a minoria dos pacientes foi encami-
nhada ao servigo antes dos seis meses de idade, impossibi-
litando o diagndstico precoce. Esse fato pode inviabilizar a
cirurgia cardfaca, pois a HP pode evoluir para um quadro
no qual a intervencdo cirdrgica é contraindicada (HP por
hiperresisténcia), elevando ainda mais a mortalidade nesses
pacientes. Além disso, a maior parcela dos pacientes tinha
HP grave, aumentando ainda mais a importincia do diag-
néstico precoce. Esse achado € descrito em alguns estudos
que discutem a possibilidade de disfun¢do endotelial em tais
pacientes"”. Além disso, a incidéncia de HAP em neonatos
com SD é bem maior (até 50 vezes mais do que aqueles sem
a sindrome)*?, sendo mais comum a evolugio para sindrome

de Eisenmenger do que em outros grupos'”.
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Vale ressaltar que o estudo possui limitac¢des. O fato de ser
retrospectivo diminui a qualidade da obten¢io das informacgdes
necessdrias, o que foi minimizado com a adogdo do prontudrio
eletronico e pelo fato de terem sido analisados apenas os ecocar-
diogramas realizados por cardiologistas pedidtricos do servico,
embora a utilizacio do exame, em vez do cateterismo, para
diagnéstico da HP seja também uma limitagdo do trabalho.
Por outro lado, o estudo torna-se vilido pela sua populagdo
amostral considerdvel e pela pouca quantidade de trabalhos
que associam SD e HAP em nosso meio.

Logo, a prevaléncia de cardiopatias congénitas em porta-
dores de SD foi maior no servi¢o estudado em compara¢do
a outros trabalhos, o que pode ser explicado pelo servico ser
de referéncia. Ainda assim, o baixo percentual de encaminha-
mento até os seis meses refor¢a a necessidade de um melhor
rastreamento dos portadores de SD. Essa conduta torna-se
imperativa quando se considera a alta frequéncia e evolugdo
para HP nesses pacientes.

Rev Paul Pediatr 2014,32(2):159-63.



Felipe Alves Mourato et al

Referéncias bibliograficas

Nadal M, Moreno S, Pritchard M, Preciado MA, Estivill X, Ramos-Arroyo MA.
Down syndrome: characterisation of a case with partial trisomy of chromosome
21 owing to a paternal balanced translocation (15;21) (q26;922.1) by FISH. J
Med Genet 1997;34:50-4.

. Cuckle HS. Primary prevention of Down’s syndrome. Int J Med Sci 2005;2:93-9.

3. Vilas Boas LT, Albernaz EP, Costa RG. Prevalence of congenital heart defects

in patients with Down syndrome in the municipality of Pelotas, Brazil. J Pediatr

(Rio J) 2009;85:403-7.

. Ait Yahya-Graison E, Aubert J, Dauphinot L, Rivals |, Prieur M, Golfier G et al.

Classification of human chromosome 21 gene-expression variations in Down

syndrome: impact on disease phenotypes. Am J Hum Genet 2007;81:475-91.

Laursen HB. Congenital heart disease in Down’s syndrome. Br Heart J

1976;38:32-8.

Mikkelsen M, Poulsen H, Nielsen KG. Incidence, survival, and mortality in

Down syndrome in Denmark. Am J Med Genet Suppl 1990;7:75-8.

Machado C, Brito |, Souza D, Correia LC. Etiological frequency of pulmonary

hypertension in a reference outpatient clinic in Bahia, Brazil. Arq Bras Cardiol

2009;93:679-86.

. Pandit C, Fitzgerald DA. Respiratory problems in children with Down syndrome.
J Paediatr Child Health 2012;48:E147-52.

. Allen EG, Freeman SB, Druschel C, Hobbs CA, O’Leary LA, Romitti PA et al.

Maternal age and risk for trisomy 21 assessed by the origin of chromosome

Rev Paul Pediatr 2014,32(2):159-63.

nondisjunction: a report from the Atlanta and National Down Syndrome
Projects. Hum Genet 2009;125:41-52.

. Tubman TR, Shields MD, Craig BG, Mulholland HC, Nevin NC. Congenital

heart disease in Down’s syndrome: two year prospective early screening study.
BMJ 1991;302:1425-7.

. Stoll C, Alembik Y, Dott B, Roth MP. Study of Down syndrome in 238,942

consecutive births. Ann Genet 1998;41:44-51.

. Hayes C, Johnson Z, Thornton L, Fogarty J, Lyons R, O’Connor M et al. Ten-

year survival of Down syndrome births. Int J Epidemiol 1997;26:822-9.

. Malec E, Mroczek T, Pajak J, Januszewska K, Zdebska E. Results of surgical

treatment of congenital heart defects in children with Down’s syndrome. Pediatr
Cardiol 1999;20:351-4.

.Banjar HH. Down’s syndrome and pulmonary arterial hypertension. PVRI

Review 2009;42:213-6.

. Cappelli-Bigazzi M, Santoro G, Battaglia C, Palladino MT, Carrozza M, Russo

MG et al. Endothelial cell function in patients with Down’s syndrome. Am J
Cardiol 2004;94:392-95.

.D’Alto M, Mahadevan VS. Pulmonary arterial hypertension associated with

congenital heart disease. Eur Respir Rev 2012;21:328-37.

. Van de Bruaene A, Delcroix M, Pasquet A, De Backer J, De Pauw M, Naeije R

et al. The Belgian Eisenmenger syndrome registry: implications for treatment
strategies? Acta Cardiol 2009;64:447-53.

163



