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Laura Muller von Adamek, Luize Aron, Tatiana Ravache de Oliveira, Ana Paula
Vieira Dias Alves. Cardiopatias fetais associadas a sindromes genéticas e suas
consequéncias pediatricas. [Trabalho de Conclusdo de Curso]. Sao Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade Santo Amaro, 2025.

INTRODUGAO: Cardiopatia fetal é a malformagdo congénita mais frequente e
grave. Este estudo visa determinar e identificar os processos genéticos
associados as malformacgdes cardiacas, suas consequéncias pediatricas e os
beneficios do rastreamento. METODOLOGIA: Este artigo apresenta uma
revisdo narrativa da literatura baseada no SciELO e Pubmed, disponivel como
texto completo e gratuito, publicado entre 2006 e 2025 em portugués, inglés e
espanhol. RESULTADOS E DISCUSSAO: Foi notado que as malformagdes
cardiacas congénitas sdo uma das principais causas de mortalidade infantil e
existem cerca de 400 genes associados as cardiopatias congénitas. Além
disso, as principais repercussdes clinicas das cardiopatias envolvem risco de
morte subita, insuficiéncia cardiaca grave e arritmias.CONCLUSAO: Portanto,
a alta incidéncia e relevancia clinica das cardiopatias fetais no escopo das
doencgas congénitas exige e justifica a necessidade de rastreamento. Além
disso, a correlagdo com fatores genéticos contribui para o diagndstico precoce
e leva a uma possivel melhoria do prognéstico.

Palavras-chave:Cardiopatias Fetais. Sindromes Genéticas. Progndstico
pediatrico.



ABSTRACT

BACKGROUND: Fetal cardiopathy is the most frequent and severe congenital
malformation. This study aims to determine and identify genetic processes
associated with cardiac malformations, its pediatric consequences, and the
benefits of screening. METHODOLOGY: This article presents a narrative
literature review based on SciELO and Pubmed available as a full free test
published between 2006 and 2025 in Portuguese, English, and
Spanish.RESULTS AND DISCUSSION: It was noticed that congenital cardiac
malformations are one of the main causes of infant mortality and there are
about 400 genes associated with congenital cardiopathies. Furthermore the
main clinical repercussions of cardiopathies involve risk of sudden death,
severe heart failure, and arrhythmias.CONCLUSION: Therefore, the high
incidence and clinical relevance of fetal cardiopathies within the scope of
congenital diseases demands and justifies the need for screening. Moreover the
correlation with genetic factors contributes to early diagnosis and leads to a
possible improvement of prognosis.

Keywords: Fetal cardiopathies. Genetic syndromes. Pediatric prognosis.
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CARDIOPATIAS FETAIS ASSOCIADAS A SINDROMES GENETICAS
E SUAS CONSEQUENCIAS PEDIATRICAS

FETAL CARDIOPATHIES ASSOCIATED WITH GENETIC SYNDROMES AND
ITS PEDIATRICS CONSEQUENCES: A LITERATURE REVIEW
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OLIVEIRA, Tatiana Ravache de?
ALVES, Ana Paula Vieira Dias*
RESUMO

Cardiopatia fetal € a malformacédo congénita mais frequente e grave.
Este estudo visa determinar e identificar os processos genéticos associados as
malformacdes cardiacas, suas consequéncias pediatricas e os beneficios do
rastreamento.Este artigo apresenta uma revisao narrativa da literatura baseada
no SciELO e Pubmed, disponivel como texto completo e gratuito, publicado
entre 2006 e 2025 em portugués, inglés e espanhol.Foi notado que as
malformacdes cardiacas congénitas sdo uma das principais causas de
mortalidade infantil e existem cerca de 400 genes associados as cardiopatias
congénitas.Além disso, as principais repercussdes clinicas das cardiopatias
envolvem risco de morte subita, insuficiéncia cardiaca grave e arritmias.
Portanto, a alta incidéncia e relevancia clinica das cardiopatias fetais no escopo
das doengas congénitas exige e justifica a necessidade de rastreamento.Além
disso, a correlagado com fatores genéticos contribui para o diagndstico precoce
e leva a uma possivel melhoria do prognostico.

Palavras-chave:Cardiopatias Fetais. Sindromes Genéticas. Progndstico
pediatrico.
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ABSTRACT

Fetal cardiopathy is the most frequent and severe congenital
malformation.This study aims to determine and identify genetic processes
associated with cardiac malformations, its pediatric consequences, and the
benefits of screening.This article presents a narrative literature review based on
SciELO and Pubmed available as a full free test published between 2006 and
2025 in Portuguese, English, and Spanish.It was noticed that congenital cardiac
malformations are one of the main causes of infant mortality and there are
about 400 genes associated with congenital cardiopathies.Furthermore the
main clinical repercussions of cardiopathies involve risk of sudden death,
severe heart failure, and arrhythmias.Therefore, the high incidence and clinical
relevance of fetal cardiopathies within the scope of congenital diseases
demands and justifies the need for screening.Moreover the correlation with
genetic factors contributes to early diagnosis and leads to a possible
improvement of prognosis.

Keywords: Fetal cardiopathies. Genetic syndromes. Pediatric prognosis.



1 INTRODUGAO

As cardiopatias fetais sdo as mais frequentes quando discutimos ma
formagdo congénita, além de estarem entre as mais graves. A incidéncia de
cardiopatias congénitas, na populacao geral brasileira, € de 8 em cada 1.000
nascimentos, dentre os quais metade apresenta bom prognostico de
tratamento da doenga. Por conta do processo lento e complexo que se inicia
com a formacéo tecidual do coragao fetal, desde a jungéo dos tecidos para as
camaras cardiacas até a formagao completa do coragdo, ao mesmo tempo em
que ocorre circulagao fetal, existem diversos fatores que podem influenciar na
realizacdo desses processos. De modo que, tal contexto pode causar

alteragbes na morfologia do coracdo e em sua funcionalidade. '

O coracdo € o primeiro 6rgao funcional a se desenvolver no embrido,
com papel inicial de realizar a circulagdo de nutrientes e a extragcao de
residuos, até que o numero celular alcance um ponto em que a difusdo nao é
mais eficiente. Em mamiferos, trés linhagens celulares precursoras corroboram
na morfogénese cardiaca: células do mesoderma cardiogénico, o pro epicardio
e células cardiogénicas da crista neural. Durante a gastrulagao, os precursores
cardiacos situam-se na regido na regido anterior da linha primitiva, ocorrendo
uma migracao antero lateral e formando o mesoderma da placa lateral que se

divide em mesoderma somatico e esplancnico.>*

O primeiro campo cardiaco e o segundo campo campo cardiaco formam
a maior extensao de miocardio ventricular, atrial e da via de saida, além do
endocardio, sistema de condugdo e coxins pulmonares e aorticos,
acomodando-se no mesoderma cardiogénico. A principio, 0 primeiro campo
cardiaco forma o coragao crescente, que se desenvolve para o coragao tubular,
sendo o principal contribuinte para o desenvolvimento do ventriculo esquerdo
primitivo que esta localizado no mesoderma faringeo. Nesta estrutura, ocorre a
expressdo do gene NKX2-5, o qual é um fator de transcricdo homeobox
atuando fortemente na embriogénese cardiaca. A diferenciacdo do segundo
campo cardiaco, entretanto, é retardada pela sinalizacao inibitéria da via Wnt
que provém da linha média, porém em seguida esse campo cresce, compondo

grande parte da via de saida, o ventriculo direito primario e os atrios. %°



As primeiras células miocardicas diferenciadas sao identificadas no
crescente cardiaco, no mesoderma esplancnico subjacente as dobras
cefalicas. Por volta da 3 semana de embriogénese, essas células unem-se na
linha média ventral do mesoderma para formar um tubo cardiaco primitivo. O
pré epicardio € componente mesenquimal transitério que € configurado na
extremidade posterior do tubo cardiaco. As células progenitoras do pré
epicardio abrangem o epicardio e se diferenciam em fibroblastos, musculo liso
dos vasos e células endoteliais das coronarias e alguns midcitos, formando o
septo atrioventricular. Além do mais, a comunicagcdo do epicardio com o
miocardio subjacente é essencial para a maturacdo das cémaras e o
crescimento ventricular. Essa comunicacido ocorre devido a presenca de uma
matriz extracelular denominada geleia cardiaca, que proporciona a sinalizagao

mutua entre o miocardio externo e o endocardio interno.??

A crista neural cardiaca segue o curso dos arcos faringeos posteriores,
alcangando as células musculares lisas da via de saida distal e da crista
aorticopulmonar, tal como a inervacdo autondmica do coragcdo. A
funcionalidade da sede arterial madura do coracdo depende das células da
crista neural, as quais migram do tubo neural dorsal, possuindo origem
neuroectodérmica. Essas células sao determinantes para a maturagcéo e
septacao das artérias do coragao, contribuindo na estruturagdo do septo e da

valvula, separando a base miocardica do tronco pulmonar e da aorta.??

Dentro do utero, a circulacédo é estruturada para suprir as necessidades
de um organismo que tem formacao tecidual muito rapida e que esta inserido
em um ambiente no qual o recebimento de oxigénio depende completamente
da mae, o que aumenta as chances de hipdxia.O sangue oxigenado da
placenta chega ao feto por meio da veia umbilical, atingindo primeiramente o
figado e passando para o ducto venoso, no qual ha mistura de sangues, ou
seja, 0 sangue oxigenado se encontra com o0 sangue venoso derivado da veia
cava, ainda assim, a oxigenacao permanece em 40%. Posteriormente, esse
sangue vai pela veia cava inferior até atingir o atrio direito, onde parte do
sangue passa para o atrio esquerdo por meio do forame oval, estrutura que
permite fluxo sanguineo entre os atrios. No feto, os ventriculos trabalham em

paralelo, tanto o sangue que sai do ventriculo esquerdo, quanto o que sai do



ventriculo direito, passara, em grande parte, para a aorta, isso, pois ha uma
comunicagao entre a artéria pulmonar e a aorta fetal, que recebe o nome de
ducto arterioso. Dessa forma, o sangue irriga o corpo todo do feto e sai para a

placenta, por meio das artérias umbilicais, onde sera oxigenado novamente.’

As estruturas do ducto arterioso e do forame oval devem se fechar no
momento do nascimento do bebé, para que n&o haja a mistura de sangue rico
em oxigénio com o sangue rico em dioxido de carbono. Caso isso néo
acontega ou caso acontecga deslocagado dos grandes vasos ou ma formacéao de
uma das paredes cardiacas, esta caracterizada uma cardiopatia congénita.
Assim, tendo em vista toda a complexidade do processo, ha grande variedade

de cardiopatias congénitas.?

Como consequéncia do grande avango na area de cardiologia
pediatrica, por conta do advento da ecocardiografia, do cateterismo
intervencionista e do avango de técnicas cirurgicas (Zielinsky,1997),
atualmente, ha uma chance maior de diagnéstico precoce de malformacgdes
cardiacas e de cura por meio do tratamento cirurgico. Posto que 90% das
cardiopatias fetais ocorrem em fetos sem qualquer fator de risco, a
identificacdo delas durante o pré-natal, com exames constantes a cada
semestre, € muito importante. A fim de exemplificagdo, no cenario mundial, um
estudo feito pela European Registration of Congenital Anomalies and Twins
(EUROCAT) na Bélgica, expressa que cerca de 29,3% das cardiopatias
congénitas gerais e 40,2% das cardiopatias severas, sdo identificadas no

Pré-natal.®

Ao analisar as possiveis cardiopatias fetais que podem ser identificadas
precocemente no pré-natal, € importante ressaltar que a chance de detecgao
varia dependendo da complexidade da cardiopatia. Comparando a doenga com
a porcentagem de detecgdo no pré-natal encontra-se: as mais facilmente
detectaveis, que sdo as doencas com comprometimento de apenas um
ventriculo, 1- a Hipoplasia do Ventriculo Esquerdo (90.7%), 2- Hipoplasia do
Ventriculo Direito (63.7%), 3- Anomalia de Ebstein (80.1%) e 4- Anomalias no
Canal Atrio Ventricular (60%); as identificaveis com menos de 50% de
identificacdo durante o Pré-natal, como 1- Tetralogia de Fallout, 2-

Transposicao de Grandes Artérias (42%) e 3- Atresia Pulmonar (41,3%); e as

3



de mais dificil deteccdo que seriam 1- Coarctacdo de aorta (26%) e 2 -

Anomalia de Retorno Venoso (10%).8

Mesmo com a falta de casos de malformagao congénita relacionados a fatores
de risco como causa definida, é importante ressaltar que ha fatores agravantes
que aumentam as chances desta ma formagdo como, por exemplo: gestantes
com mais de 35 anos; com histérico de filhos cardiopatas; portadoras de
diabetes, lupus ou hipertireoidismo; com toxoplasmose ou rubéola; ou que
facam uso de anticonvulsivantes e anti inflamatérios em excesso. Além destes,
ha fatores genéticos envolvidos na ma formacao, cerca de 400 genes estao
relacionados a cardiopatia congénita, seja a fatores de transcrigdo, a células
sinalizadoras ou a defeitos de producdo de proteinas importantes para o

desenvolvimento do corago.™

Esse artigo tem como objetivo avaliar como as condigbes genéticas
influenciam na formacao do coracgao fetal, no impedimento de processos € no
funcionamento cardiaco, além de identificar os processos genéticos atrelados

as mas formacgodes e as consequéncias pediatricas encontradas.

2 METODOLOGIA

O presente estudo € uma revisdo narrativa da literatura, com base em
artigos extraidos das plataformas SciELO e Pubmed com os descritores
“Cardiopatia Congénita”, “Genética” e “Cardiogénese Os estudos foram
coletados com base no tema discutido de acordo com os objetivos deste
estudo e disponiveis como texto completo e gratuito, publicados entre 2006 e

2025 em portugués, inglés e espanhol.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Considerando que durante todo o processo de gestagdo ocorre o
desenvolvimento rapido de tecidos, € inegavel o fator genético associado a

essas malformagdes. Estudos comprovam que ha cerca de 400 genes ligados



as cardiopatias congénitas referentes a fatores de transcricdo, sinalizagao
celular e proteinas estruturais durante o desenvolvimento cardiaco, estes que
podem interferir na especificacéo, diferenciacdo e padrao celular provocando

perturbagdes na fungéo e estrutura cardiaca.™

A titulo de exemplificacdo, ha o problema na expressdo do gene
NKX2-5, responsavel por regular a proliferacdo e diferenciacdo dos
cardiomiocitos. Associado ao bloqueio atrioventricular e ao defeito do septo
atrial, a ndo expressdo NKX2-5 causa diminuicdo da importacdo nuclear,
downregulation das proteinas morfogenéticas 6sseas (BMP) e da via de

sinalizagdo Notch, que atua no desenvolvimento de células embrionarias. "'

Além disso, também é possivel ter cardiopatias congénitas associadas a
um defeito nos genes GATA4, 5 e 6. A familia de genes GATA ¢é associada a
transcricao de fatores formadores dos Dedos de Zinco. Os dedos de Zinco séo
proteinas ligadas ao DNA que regulam a expressdo génica e séao
indispensaveis para a homeostase celular. Esses genes estdo associados a
manifestacdo de bloqueio atrioventricular e defeitos isolados do septo

ventricular, como as hipoplasias.'?

O gene TBX é expressado durante todo o processo de desenvolvimento
cardiaco fetal e €& o principal gene na definicdo de identidade dos
cardiomiocitos. Mutagdes do gene TBX1 sédo associadas a defeitos cardiacos,
como a hipoplasia de estruturas dependentes da proteina decodificadora SHF,
e constantemente encontrados em pacientes com sindrome de DiGeorge,

sindrome cromossdémica que causa defeitos na formag&o do septo ventricular.™

Ademais é importante ressaltar a importancia de outros genes da familia
TBX: TBX5 e 20 estdo diretamente ligadas com a ativacdo da expressao
genética nas camaras cardiacas; TBX 2 e reprimem a expressdo génica nas
areas que futuramente se tornardo o tracto de entrada e o tracto de saida
sanguinea; e o TBX 8 é expresso no polo venoso. A mutagdo destes genes
pode resultar em diversas malformacdes cardiacas, em especial, a mutacado do
gene TBX5 é conhecido por ser um dos genes responsaveis pela sindrome de
Holt-Oram, uma sindrome genética associada a defeitos do septo atrial,

defeitos de septo ventricular e problemas de condugéo de impulso cardiaco.™



Um gene importante conhecido por estar associado a tetralogia de
Fallot, a sindrome de Alagille e a persisténcia do forame oval é o gene JAG1.
Este gene esta diretamente relacionado ao receptor Notch e é frequentemente

encontrado em pacientes com displasia cardiaca e esquelética.'®

Ha também cardiopatias relacionadas a vias de sinalizagdo, como por
exemplo a via de Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF), citocina
fundamental no processo de angiogénese e linfangiogénese. As vias
relacionadas ao VEGF estao ligadas a mutagbes nos genes FLT4, KDR,
VEGFA, FGD5, BCAR1, IQGAP, FOXO1 E PRDM1 que podem causar
auséncia de valva pulmonar e arco aértico direito em pacientes com Tetralogia
de Fallot. Nesse contexto, considerando as alteragdes nas vias VEGF-A,
causadas por anomalias nos genes COL6A1, COL6A2, CRELD1, FBLNZ2,
FRZB E GATA5, sdao mais comuns em pacientes com sindrome de down e

pacientes com defeitos de septo atrioventricular.™

As malformagbes congénitas cardiacas representam 40% das
malformagdes congénitas, que se enquadram como uma das principais causas
de mortalidade na infancia. De forma que a repercusséo clinica das
cardiopatias se enquadra com relevancia importante, dentre as principais
consequéncias clinicas estao: risco de morte subita, bradicardia, arritmias, risco
de acidente vascular cerebral, hipertensdo pulmonar, insuficiéncia cardiaca
grave, choque, imunodeficiéncia, atraso de desenvolvimento, bloqueio
atrioventricular, taquiarritmias, sincope, regurgitacdo pulmonar, compressao de

traqueia e esdfago e disfagia'™®

4 CONCLUSAO/ CONSIDERAGOES FINAIS

Apds a anadlise dos fatores genéticos associados as cardiopatias
congénitas e a comprovagdo de sua presenga comum em pacientes com
sindromes genéticas, € possivel assumir uma tendéncia de malformacdes
cardiacas em pacientes com as sindromes de Down, Holt-Oram e DiGeorge.
Isso comprova uma ligagao direta entre mutagdes cromossdémicas e genéticas
gerais que alteram a formacdo das camaras cardiacas, causando alta

mortalidade e sérias alteragbes no desenvolvimento e crescimento da crianga,



devido ao elevado risco de comorbidades causadas pelo mau funcionamento

do coracao.

Portanto, esses achados apoiam a conclusao de que a alta incidéncia e
relevancia clinica das cardiopatias fetais no escopo das doengas congénitas
exige e justifica a necessidade de rastreamento para fornecer um cuidado
longitudinal ao longo da vida para uma porcentagem maior de pacientes, desde
0 cuidado fetal até o adulto. Além disso, a correlagdo com fatores genéticos
contribui para o diagnostico precoce e leva a uma possivel melhoria do

prognoéstico neonatal e infantil.
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