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RESUMO 

A cardiopatia congênita é caracterizada por um conjunto de defeitos estruturais e funcionais 

surgidos durante a embriogênese cardíaca. É o tipo mais comum de defeito congênito, 

representando um terço de todas as anomalias congênitas. Diversos estudos foram 

desenvolvidos, objetivando a identificação de genes estruturais que estão intimamente 

envolvidos com a morfogênese cardíaca fisiológica. Algumas variações dos números de cópias 

têm sido associadas à patogênese dessa cardiopatia, por englobarem genes previamente 

conhecidos por participar do desenvolvimento do coração. Fatores de transcrição que 

participam da via de sinalização Notch regulam interações entre células fisicamente adjacentes, 

via essencial no controle do padrão espacial, da morfogênese e da homeostase em tecidos 

embrionários e adultos. A expressão do gene Notch revela defeitos esqueléticos axiais, 

desordens nos sistemas musculoesqueléticos, distúrbios e degeneração neurológica, surdez, 

fenômenos de mutação somáticos que levam a diferentes tipos de câncer e anomalias cardíacas 

congênitas. Este estudo avaliou três famílias consanguíneas com indivíduos que apresentavam 

genotipagem prévia, evidenciando alterações nos cromossomos 9, 15 e 16. Os resultados 

apontaram para 23 indivíduos portadores de alterações cardiovasculares e diversos casos de 

desordens musculoesqueléticas, além de casos de dismorfismos craniofaciais, abortos no 

primeiro trimestre e mortes neonatais precoces. A análise sugeriu a possibilidade de 

participação de outros genes além do Notch nas patogenias cardiovasculares e 

osteomioarticulares evidenciadas nessas famílias.  

Palavras-chave: Cardiopatias congênitas. Consanguinidade. Receptores Notch. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

Congenital heart disease (CHD) is characterized by a set of structural and functional defects 

that arise during cardiac embryogenesis. It is the most common type of congenital defect, 

representing one third of all congenital anomalies. Several studies have been developed aiming 

to identify structural genes that are closely involved with physiological cardiac morphogenesis. 

Some copy number variations have been associated with the pathogenesis of CHD, as they 

include genes previously known to participate in heart development. Transcription factors 

participating in the Notch signaling pathway regulate interactions between physically adjacent 

cells, essential pathway for controlling spatial pattern, morphogenesis and homeostasis in 

embryonic and adult tissues. Notch gene expression reveals axial skeletal defects, disorders of 

the musculoskeletal systems, neurological disorders and degeneration, deafness, somatic 

mutation phenomena that lead to different cancers and congenital heart anomalies. This study 

evaluated 3 consanguineous families with individuals with previous genotyping showing 

alterations in chromosomes 9, 15 and 16. The results point to 23 patients with cardiovascular 

disorders and several cases of musculoskeletal disorders, as well as cases of craniofacial 

disorders, first trimester abortions and early neonatal deaths. An analysis suggested the 

possibility of participation of genes other than Notch in the cardiovascular and 

osteomioarticular pathogens evidenced in these families. 

Keywords: Heart defects. Congenital consanguinity. Notch receptors. 
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1 INTRODUÇÃO GERAL 

A cardiopatia congênita (CC) é caracterizada por um conjunto de defeitos estruturais e 

funcionais, surgidos durante a embriogênese cardíaca (Van Der Bom et al., 2001). É o tipo mais 

comum de defeito congênito, representando um terço de todas as anomalias congênitas, com 

uma prevalência estimada entre 5-10/1.000 dos nativivos (0,8%) (Hoffman, Kaplan, 2002; Van 

Der Linde et al., 2011). Tem incidência anual global de 1,35 milhões de crianças nascidas vivas 

a cada ano, e é identificada em aproximadamente 10% dos natimortos, sendo também uma 

importante causa de morte fetal precoce (Carey et al., 2013; Gilboa et al., 2010), além de causa 

de morbidades cardíacas em adultos (Brickner; Hillis; Lange, 2000). Estudos epidemiológicos, 

clínicos e moleculares demonstraram que os fatores genéticos têm uma elevada importância na 

patogênese das CCs (Kathiresan, Srivastava, 2012; Lalani, Belmont, 2014). Relatos 

demonstraram que a diferença na prevalência desse defeito no mundo é atribuída, em parte, às 

maiores taxas de consanguinidade dos pais (Fahed, Gelb, Seidman, 2013). 

O coração é o primeiro órgão a se desenvolver durante o processo de desenvolvimento 

do embrião, e essa ação é mediada através de diferenciações celulares que podem ser 

instrumentadas por parâmetros genéticos. Muitos estudos foram desenvolvidos objetivando a 

identificação de genes estruturais que estão intimamente envolvidos com a morfogênese 

cardíaca fisiológica, assim todos esses esforços colaboram para a identificação da etiologia 

genética das CCs (Pogue et al., 2015). 

A cardiopatia congênita do lado esquerdo (do inglês: Left-sided Congenital Heart 

Disease – LS-CHD) representa um subgrupo de CC altamente hereditário que abrange a 

coarctação da aorta (CoAo), a valva aórtica bicúspide (VAB), a estenose valvar aórtica (EVA) 

e a síndrome do coração esquerdo hipoplásico (SCEH) (D’Amours et al., 2012). Algumas 

síndromes genéticas apresentam, no seu quadro clínico, a LS-CHD (Gripp et al., 2013; Mattina 

et al., 2009; Schrander-Stumpel et al., 2005), porém ela, não raramente, ocorre em condição 

não sindrômica (Garg, 2006; Theis et al., 2015). Algumas variações dos números de cópias 

(CNVs) têm sido associadas à patogênese das CCs, inclusive nas LS-CHD (HITZ et al., 2012), 

isso porque tais CNVs englobam genes previamente conhecidos por participar do 

desenvolvimento do coração (Evans et al., 2010; Soemedi et al., 2012; Vincent, Buckingham, 

2010).  

Um exemplo disso é a CNV estrutural do segmento cromossômico 9q34.3 que carreia, 

entre outros genes importantes, fatores de transcrição que participam da via de sinalização 

Notch: uma via evolutivamente conservada que regula interações entre células fisicamente 
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adjacentes e que é essencial no controle do padrão espacial, da morfogênese e da homeostase 

em tecidos embrionários e adultos (Artavanis-Tsakonas, Rand; Lake, 1999; Gazave et al., 

2009). A penetrância de um defeito cardíaco em portadores de mutação em Notch1 é alta (75%), 

sendo a sua expressividade, tanto no fenótipo cardíaco quanto na gravidade, bastante variável 

entre e dentro das famílias portadoras (Kerstjens-Frederikse et al., 2016). 

O Notch é um gene que codifica um receptor de natureza intragênica, altamente 

conservado, presente em numerosos organismos multicelulares e que regula as decisões do 

destino celular durante o desenvolvimento, compondo uma família com quatro isoformas 

distintas, cada qual localizada em um cromossomo diferente (Kopan, Ilagan, 2009). O Notch1 

foi mapeado no lócus 9q34.3 (Ellisen et al., 1991; Louvi, Artavanis-Tsakonas, 2012). Sua 

alteração tem sido associada a distúrbios congênitos do nascimento, incluindo defeitos 

esqueléticos axiais, desordens nos sistemas musculoesqueléticos, acarretando em distúrbios e 

em degeneração neurológica, em surdez e em fenômenos de mutação somáticos que levam a 

diferentes tipos de câncer e anomalias cardíacas congênitas (Turnpenny, 2014). 

O casamento consanguíneo vem sendo fruto de investigação em famílias com doenças 

recessivas (Aquino et al., 2011, Bittles, 2001). Além disso, a era pós-genômica vem permitindo 

uma melhor investigação e compreensão de como fatores genéticos podem exercer algum tipo 

de influência em diversas patologias, principalmente quando essas estão relacionadas a uniões 

consanguíneas. Partindo de tal princípio, os avanços tecnológicos permitem uma mudança nas 

perspectivas prognósticas de muitas doenças, refletindo em um aumento do nível de 

conhecimento sobre a fisiopatologia desses achados.  

Identificar alterações cardíacas em famílias que segregam CNVs contendo o gene 

Notch1 e identificar alterações dele em pacientes com algum defeito congênito do coração é 

uma importante abordagem de via dupla, por permitir informar sobre o risco de recorrência de 

CC e, através do aconselhamento genético, antecipar os cuidados para prevenir complicações, 

identificar familiares em risco de evoluir com defeitos congênitos previamente desconhecidos, 

além de contribuir para a comunidade de saúde na aquisição de novos conhecimentos que 

possam impactar no manejo, na decisão terapêutica e, consequentemente, em ações que 

melhorem o prognóstico de pacientes afetados.  

 



18 
 

2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 CARDIOPATIAS CONGÊNITAS 

A CC consiste em alterações estruturais e funcionais desde o nascimento no coração, 

podendo ocorrer por lapsos no processo de desenvolvimento cardíaco do feto imediatamente 

após a concepção ou entre a oitava e a décima semana de gestação. Sua prevalência é de 8 - 

10:1.000 nascidos vivos, tendo tal número, no Brasil, uma variação entre 5 - 12:1.000 (Rosa et 

al., 2012). No entanto, pesquisadores acreditam que uma prevalência real das CCs no mundo 

seja difícil de ser alcançada pela falta de diagnóstico precoce (Marelli et al., 2014), o que se 

aplica ainda mais em países que têm políticas públicas de saúde precárias, como no caso 

brasileiro.   

Dados indicam que as CC são as patologias congênitas mais predominantes, 

categorizando, em média, cerca de 40% de todos os defeitos que ocorrem ao nascimento. Nos 

Estados Unidos, há uma ocorrência de, aproximadamente, 1 em cada 110 nascimentos, e em 

torno de 25% dos casos integram um subgrupo de defeitos cardíacos congênitos considerados 

críticos. Cerca de 3-6 de cada 1.000 nascidos vivos recebem o diagnóstico de CC grave, 

requerendo cuidados mais intensivos e cirurgias complexas, e pode resultar em comorbidades 

neurológicas no pós-operatório. A não detecção precoce das cardiopatias mais complexas traz 

consigo desfechos ruins, sendo, portanto, um problema de saúde pública (Acharya et al., 2004, 

Hoffman, Kaplan, 2002, Winlaw, 2007). 

Os primeiros relatos de identificação e diagnóstico de CC ocorreram no século XVII, 

através de estudos que correlacionavam os sintomas clínicos com as autópsias naquela ocasião 

(Behrman, Kliegman, 2004). Desde então, os estudos foram aprofundados a respeito do tema, 

permitindo melhor compreensão de suas causas.  

A etiologia da CC não está totalmente esclarecida, mas, assim como as demais 

malformações congênitas, pode ter múltiplas causas, envolvendo fatores ambientais, genéticos 

e genômicos (Chaix, Andelfinger, Khair, 2016, Liu et al., 2009). Por muito tempo, 

pesquisadores buscaram entender a importância dos fatores ambientais na patogênese das CCs, 

algumas evidências foram confirmadas ao longo do tempo: a exposição de embriões a fatores 

teratogênicos, como alguns compostos químicos, a exemplo do ácido retinoico; a presença de 

agentes infecciosos, como o vírus da rubéola, bem como algumas doenças maternas, como a 

diabetes, e a deficiência de compostos necessários para o desenvolvimento do embrião, como 

o ácido fólico, que foi comprovado ter um claro efeito patogenético (Liu et al., 2009). No 
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entanto, é sabido também que, no geral, sozinhos, os fatores ambientais assumem um papel 

menor no desenvolvimento dessa alteração (Aragão, Mendonça, Silva, 2013). 

Nas últimas décadas, diversos estudos experimentais trouxeram importantes 

contribuições para a compreensão da etiologia das CCs (Richards, Garg, 2010). A descoberta 

dos mecanismos e das vias moleculares que determinam o desenvolvimento cardíaco levou a 

novas descobertas e à identificação de genes e de produtos gênicos importantes para a 

morfogênese cardíaca no estado de normalidade. Esses estudos contribuem para uma melhor 

compreensão da importância dos fatores genéticos e genômicos nos defeitos cardíacos 

congênitos (Dodge-Khatami, 2016). 

As manifestações das doenças dependerão do grau de repercussão hemodinâmica, tais 

achados definirão sobre as complicações possíveis que podem acompanhar o curso da doença 

e, em geral, são observados no primeiro ano de vida. Estudos com necropsia realizados desde 

a década de 1980 já traziam, em seus resultados, uma maior mortalidade ocorrendo naquela 

faixa etária (Hegerty, Anderson; Ho, 1985; Samánek et al., 1988; Vesterby et al., 1987). 

Com a evolução tecnológica, as técnicas cirúrgicas para tratar as CCs foram otimizadas, 

possibilitando que mais de 90% dos pacientes pediátricos diagnosticados atingissem a idade 

adulta (Budts et al., 2016). Existem relatos que atestam 15% de sobrevida na década de 1960 e, 

atualmente, podendo chegar a mais de 85%. Esses dados reforçam um aumento da prevalência 

de adultos portadores de CC, uma estimativa de 1,1 milhão de indivíduos na América do Norte 

e de 1,2 milhão na Europa. As taxas de hospitalizações na última década sofreram um aumento 

considerável e, a despeito desses indivíduos realizarem acompanhamento apropriado, eles não 

necessariamente estarão completamente curados (Kantor, 2010). No Brasil, ainda não existem 

estatísticas que revelem esses números. 

Existem vários relatos na literatura sobre as comorbidades relacionadas às CCs em 

adultos. A doença hepática é um dos desfechos esperados por um aumento da pressão sistêmica 

venosa que resulta na rigidez hepática (Jalal et al., 2015) e na cirrose hepática cardíaca (Ford, 

Book, Spivey, 2015), e ela está principalmente relacionada a falhas nas anastomoses de Fontan 

(Lindsay et al., 2015). A função renal também parece estar relacionada: em média, 30-50% dos 

pacientes adultos com CC cursam com algum tipo de comprometimento renal, sendo mais 

comum nas doenças cianogênicas (Saiki et al., 2015). Distúrbios hematológicos também são 

relatados, em especial, nos casos de cianose sistêmica crônica. Há uma elevação do 

hematócrito, que resulta no aumento da viscosidade sanguínea, aumentando as chaves de 

trombose (Jensen et al., 2013). Ao mesmo tempo, alterações da medula óssea reduzem o nível 

de plaquetas, resultando em sangramentos (Budts, 2005). Todos esses achados contribuem para 
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a melhor compreensão sobre as contribuições que os estudos relacionados a doenças cardíacas 

congênitas podem trazer para a melhora da qualidade de vida e a redução da morbimortalidade 

nesses indivíduos. 

  

2.1.1 Classificação das doenças cardíacas congênitas 

Dados da literatura informam que as malformações cardíacas congênitas podem seguir 

seu curso de forma assintomática ou evoluir com sintomas graves que incluem cianose, 

taquidispneia, sopro e arritmias cardíacas durante período neonatal. Sendo assim, podemos 

chamá-las de cardiopatias simples e complexas (Amorim Beltrão et al., 2011). 

As CCs podem ser ainda classificadas em cardiopatias cianóticas (ou cianogênicas) e 

acianóticas (ou acianogênicas), através da identificação ou não de uma coloração azulada da 

pele e das mucosas por insuficiente aporte de oxigênio no sangue. As demais cardiopatias são 

identificadas com base em características de sua hemodinâmica, assim chamadas de 

cardiopatias de hiperfluxo pulmonar por aumento do fluxo de sangue aos pulmões ou de sua 

redução, como no caso das cardiopatias de hipofluxo, oriundas dessa obstrução pulmonar 

parcial ou total (Hockenberry, 2011). 

As mais frequentes cardiopatias acianóticas são a comunicação interatrial (CIA), a 

comunicação interventricular (CIV), o defeito no septo atrioventricular total (DSAVT) ou 

parcial (DSAVP) – algumas vezes relacionados à síndrome de Down, à estenose aórtica (EA), 

à persistência do canal arterial (PCA) e à CoAo (Behrman, Kliegman, 2004). As  cardiopatias 

do tipo cianóticas têm maior potencial de gravidade, levando a uma redução da concentração 

de hemoglobina no sangue arterial, com prejuízos relacionados ao aporte indevido de O2 aos 

tecidos. A mais comum das CCs cianogênicas é a tetralogia de Fallot (T4F), com ocorrência de 

até 10% de casos entre todas as demais as cardiopatias (Belo, Oselame, Neves, 2016; Jatene, 

2002). 

Uma das características da fisiopatologia das cardiopatias acianogênicas está 

relacionada ao shunt (desvio de sangue) esquerda-direita, envolvendo defeitos septais – 

ventriculares, atriais, ou atrioventriculares – como a CIA, CIV e PCA (vide Figura 1). É 

importante salientar que a quantidade de shunt dependerá da resistência relativa das circulações; 

a circulação pulmonar apresenta menor resistência quando comparada à circulação sistêmica, 

gerando uma elevação do fluxo para a artéria pulmonar.  
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Figura 1- Imagem ilustrativa de forame oval patente (FOP). Note que este orifício pode gerar um fluxo sanguíneo 

interseptal atrial, que terá seu direcionamento dependente da resistência dos sistemas.  

 

                                                    Fonte: Mayo Clinic (2019) 

  

Para as cardiopatias cianogênicas, haverá uma inversão do shunt (quando comparado às 

acianogênicas) e este será direita-esquerda, podendo ocorrer em condições de obstrução do 

fluxo pulmonar, como ocorre, por exemplo, na T4F (Figura 2).  

Figura 2 – Imagem ilustrativa da tetralogia de Fallot – Note em 3 o defeito septal ventricular que, com a obstrução 

do fluxo pulmonar, confere às câmaras esquerdas uma elevação da resistência, gerando um shunt direita-esquerda. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Mott Children’s Hospital (2019) 

 

Além dessas, existem outras que envolvem lesões mistas (cianose e hiperfluxo 

pulmonar). Nesses casos, uma boa parcela das crianças diagnosticadas é submetida a cirurgias 

paliativas no período neonatal. Como exemplo disso tem-se a hipoplasia de ventrículo esquerdo 

(VE) descrita pela primeira vez por Noonan e Nadas, em 1958. Na ocasião, ela era definida por 

alterações morfológicas de atresia mitral e aórtica combinadas, mas seu conceito foi ampliado 
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também para os casos que tenham ambas as valvas, porém com o hipodesenvolvimento do VE 

incapacitando a manutenção da circulação sistêmica (Noonan, Nadas, 1958, Bharati, Lev, 

1984). 

Figura 3 – Imagem ilustrativa da hipoplasia do ventrículo esquerdo. Note a câmara ventricular esquerda em 

dimensão menor, levando à restrição do fluxo sistêmico, nesse caso, há cianose e hiperfluxo pulmonar.
 

 

 
 

                                                     Fonte: Filhos do coração (2009) 

 

2.1.2 Diagnóstico das doenças cardíacas congênitas  

As maiores taxas de incidência das CCs estão relacionadas às doenças acianogênicas. 

Estas, por sua vez, são as menos sintomáticas e, portanto, de diagnóstico mais difícil, a menos 

que ocorram em associação com outras malformações cardiovasculares (Tabela 1). Em geral, 

as comunicações interventriculares e interatriais e as estenoses de válvula aórtica ocorrem 

concomitantes a defeitos cardíacos maiores, o que pode colaborar com o diagnóstico desses 

defeitos quando não isolados (Kobinger, 2003). 

Há destaque merecido para as doenças cardíacas adquiridas na infância: as suas 

ocorrências são variáveis de acordo com a população estudada, as de maior incidência são a 

febre reumática, as miocardites e as endocardites, à medida que a criança é mais exposta aos 

agentes infecciosos. Nos casos de cardiopatias adquiridas, a apresentação pode ser mais tardia. 

Um exemplo clássico de doença silenciosa é a doença de Kawasaki, pois ela pode causar infarto, 

levar a aneurismas coronarianos e sistêmicos, e a valvulopatias (Thangaratinam et al., 2012). 
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Tabela 1 - Frequência das cardiopatias congênitas  

 

ACIANOGÊNICAS 
 

CIANOGÊNICAS 
 

CARDIOPATIA                                               % 
 

CARDIOPATIA                                                % 

 

Comunicação interventricular – CIV    15 a 20% * 

 

Tetralogia de Fallot – T4F                              10% 

 

Comunicação interatrial – CIA              5 a 10% * 

 

Transposição de grandes artérias – TGA          5% 

 

Persistência do canal arterial – PCA      5 a 10% 

 

 

Coarctação da aorta – CoA                    8 a 10 % † 

 

 

Estenose pulmonar – EP                         8 a 12% 

 

 

Estenose aórtica – EA                             8 a 12% 

 

 

Fonte: Adaptado de Kobinger (2003) 
Legenda: * CIV e CIA ocorrem em associação com outras cardiopatias congênitas em 30% a 50% dos casos.  

† Associação frequente com síndrome de Turner.  

‡ Ocorre em 30% dos pacientes com síndrome de Down . 

 

 

 

Em geral, as alterações hemodinâmicas revelam, muitas vezes, quadro clínico que 

direciona o diagnóstico das doenças cardiovasculares. Em alguns casos, no início das CCs, 

podem ser silenciosas e somente reconhecidas na vida adulta ou em situações bem específicas, 

como no caso das pequenas malformações em que somente são descobertas durante um 

processo infeccioso, como ocorre, por exemplo, na válvula aórtica bicúspide. O entendimento 

da evolução das doenças cardiovasculares direciona o olhar do pediatra para as queixas, os 

sinais e os sintomas e/ou as alterações auscultatórias, levando ao diagnóstico dessas doenças 

que permaneceram assintomáticas até então (Firpo et al., 2006). 

 Um teste simples e não invasivo à beira do leito é a oximetria de pulso, que possui a 

capacidade de detectar precisamente a porcentagem de hemoglobina saturada com oxigênio, 

por exemplo, lactentes com CC podem ter queda de saturação, ainda que não se tenha dado 

início a outros sintomas. Uma revisão de treze estudos, realizada em 2012, usando oximetria de 

pulso para rastrear CC, conhecida como a triagem por oximetria de pulso, trouxe uma 

sensibilidade de 76,5% e uma especificidade de 99,9% (Thangaratinam et al., 2012). Esses e 

outros estudos tornaram-se base para a implantação da oximetria de pulso (teste do 

coraçãozinho) nas primeiras horas de vida do recém-nascido como sendo um importante 

sinalizador na triagem para doenças cardíacas neonatais.  

A aferição deve ser realizada entre 24 e 48 horas de vida, no membro superior direito e 

no membro inferior homolateral, e a saturação periférica de oxigênio (SpO2) deve ser maior ou 

igual a 95% em ambas as medidas. Nos casos em que a SpO2 seja menor que 95% ou em que 
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haja uma diferença igual ou superior a 3% entre as medidas de ambos os membros, uma nova 

aferição deverá ser realizada após uma hora. Se o resultado se confirmar, o bebê deve realizar 

um ecocardiograma nas 24 horas seguintes (SBP, 2011). 

Algumas questões durante a triagem neonatal e pré-natal devem ser analisadas para se 

fecharem prováveis diagnósticos de CC: dizem respeito ao antecedente de CC tanto para os 

genitores quanto para os irmãos, a história pregressa traz consigo a elevação do risco de 

ocorrência de lesões iguais ou similares, sendo que essas chances aumentam quando a história 

pregressa está relacionada à mãe e/ou mais de um familiar. Alguns tipos de cardiopatia 

apresentam baixas taxas de recorrência familiar e outros têm índices elevados de recorrência 

familiar (Kobinger, 2003). 

O exame físico nesses pequenos pacientes é imprescindível. A ausculta cardíaca faz 

parte da rotina do pediatra durante a avaliação clínica do paciente, portanto não é incomum 

encontrar sopro cardíaco ocasional nessa população. Tal achado é motivo frequente de 

encaminhamento ao especialista em cardiologia nessa faixa etária. Uma boa parte dos achados 

de sopro é identificada como sendo “inocente” (Firpo et al., 2006, Kobinger, 2003). Estudos da 

década de 1990 já demonstram que o profissional pediatra tem expertise suficiente para 

diferenciar um sopro dito como “inocente” daquele que é patológico (McCrindle et al., 1995; 

Rajakumar et al., 1999). O exame clínico realizado por esses profissionais possui alta 

sensibilidade e especificidade e, em casos em que há discordância, as patologias são mais 

simples e sem repercussão hemodinâmica, porém devendo ser acompanhadas por exames 

específicos e/ou cateterismos (Firpo et al., 2006). 

Constituem sopros cardíacos quaisquer anormalidades da ausculta bastante comuns na 

infância, e são definidas como ondas sonoras turbulentas que se originam do coração e/ou 

sistema vascular. O sopro cardíaco “inocente” está relacionado a uma alteração da ausculta na 

ausência de qualquer anormalidade anatômica e/ou funcional do sistema cardiovascular 

(Kobinger, 2003, McCrindle et al., 1996). 

O diagnóstico de CC no exame pré-natal alinha o manejo pela equipe de saúde e 

promove a possibilidade de preparar os genitores para a condução de cuidados ao bebê com 

risco cardiovascular (Barbosa et al., 2017; Kovalchin, Silverman, 2004). Desta forma, será 

permitido, em tempo hábil, o encaminhamento a um centro terciário para casos diagnosticados 

de lesões complexas e que necessitem de acompanhamento no periparto. Essa detecção precoce 

irá permitir um planejamento de cuidados especializados para fetos com lesões cardíacas 

críticas (Lai, Chau, Lee, 2016). A importância de um diagnóstico precoce permeia a otimização 
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dos resultados frente à condição cardíaca e melhora a sobrevida quando comparamos aos 

recém-nascidos diagnosticados pós-nascimento.  

É crucial também o entendimento de uma provável evolução da CC durante a gestação. 

Isso implica em seriar exames ultrassonográficos para mapear essa evolução, além de sua 

relevância para o aconselhamento do paciente (Lai; Chau; Lee, 2016).  A despeito disso, apenas 

metade dos bebês submetidos à abordagem cirúrgica no primeiro ano de vida tem um 

diagnóstico pré-natal (Gardner, 2018). 

O ecocardiograma fetal, portanto, tem potencial valor preditivo para a identificação da 

grande maioria dos casos de CCs mais graves, entretanto os resultados são mais sensíveis no 

segundo trimestre, por isso sua indicação maior nesse período (Bhat, 2013; Mogra et al., 2015, 

Zidere et al., 2013). 

 

2.2 GENÉTICAS E GENÔMICAS DAS CARDIOPATIAS CONGÊNITAS 

Dentre os fatores que estão ligados à etiologia das cardiopatias congênitas, as alterações 

genéticas possuem destaque. Cerca de 20% de todos os casos de alterações cardíacas estão 

relacionados a síndromes mendelianas e cromossômicas. Em torno de 80% dos mecanismos 

genéticos implícitos ainda estão desconhecidos (Bittel et al., 2011, Soemedi et al., 2012). 

Um inadequado funcionamento de vias que regulam o desenvolvimento estrutural do 

coração embrionário pode levar à falha no desenvolvimento cardíaco embrionário, e essas 

falhas podem estar ligadas a instabilidades genômicas e/ou epigenéticas cumulativas, 

representando um obstáculo para os pesquisadores no campo científico (Bittel et al., 2011). 

Autores afirmam que fatores genéticos possuem maior predominância para as etiologias 

das cardiopatias congênitas, ainda que fatores ambientais possam contribuir para esse 

diagnóstico. Além disso, a consanguinidade entre pais resulta em chance aumentada para o 

desenvolvimento de doença cardíaca para a prole (Gelb, Seidman, 2012, Nabulsi et al., 

2003,Yunis et al., 2006). 

Um estudo dinamarquês realizou um registro médico nacional e desvelou a 

possibilidade de risco positivo para o surgimento de qualquer tipo de doença cardíaca congênita 

entre parentes de primeiro grau (Oyen et al., 2009). 

No passado, as abordagens utilizadas para estudar o genótipo de indivíduos com 

fenótipo de CC eram feitas exclusivamente de duas maneiras. A primeira ocorria através do 

estudo de loci cromossômicos identificados mediante avaliação citogenética ou por análise de 

ligação. A segunda era através de análises de mutação direta em genes candidatos, selecionados 

com base nas suas funções biológicas (Hartman et al., 2011, Krantz, Piccoli, Spinner, 1999).  
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A análise de ligação parte da identificação de um indivíduo afetado (o probando) e 

evolui para o estudo da família, a fim de verificar recorrência do fenótipo. A análise de 

marcadores genéticos, por sua vez, tem o objetivo de identificar a segregação do fenótipo com 

um específico genótipo. Com isso, o estudo cromossômico foi uma importante ferramenta na 

identificação de loci associados à CC, a exemplo do estudo de pontos de interrupção 

cromossômicos das translocações que permitiram a identificação do gene PROSIT240, 

responsável pela transposição das grandes artérias (TGA) (Muncke et al., 2003).  

A avaliação de genes candidatos, baseada nas informações do seu papel biológico, 

consiste na identificação de numerosas mutações patogênicas associadas a importantes defeitos 

cardíacos. Essa metodologia permitiu a identificação do gene CFC1 coadjuvante na TGA e a 

associação com defeito cardíaco como ventrículo de dupla saída (Goldmuntz et al., 2002). 

Posterior a isso, a citogenética clássica também contribui para o entendimento do papel 

da dosagem cromossômica no desenvolvimento de defeitos cardíacos congênitos. Cerca de 30% 

das crianças nascidas com algum tipo alteração cromossômica cursam com CC (Pierpont et al., 

2007). As aneuploidias cromossômicas representam 12,5% dos casos de CC na população 

pediátrica (Hartman et al., 2011), as numéricas, como a síndrome de Down (trissomia do 

cromossomo 21), a síndrome de Patau (trissomia do cromossomo 13), a síndrome de Eduard 

(trissomia do cromossomo 18), a síndrome de Klinefelter (trissomia dos cromossomos sexuais, 

47, XXY) e a síndrome de Turner (monossomia do cromossomo sexual, 45, X) são as maiores 

representantes desse grupo (Schinzel, 2001). Avaliações clínicas desses pacientes demonstram 

que 50% dos indivíduos com trissomia do 21 têm CCs que variam de defeitos do septo atrial e 

ventricular a lesões do canal atrioventricular. Na trissomia 13, a incidência desses achados 

aumenta para 80%, sendo mais comuns os defeitos de heterotaxia e de lateralidade. Quase a 

totalidade dos indivíduos com a trissomia do 18 apresentam CC, sendo as alterações septais as 

mais predominantes. Quanto às aneuploidias dos cromossomos sexuais, cerca de 50% dos 

homens com síndrome de Klinefelter apresentam persistência do canal atrial e defeitos no septo 

atrial. Já nas mulheres com monossomia do X, as malformações cardíacas mais prevalentes são 

nas estruturas cardíacas do lado esquerdo, sendo os diagnósticos mais comuns: VAB, EA, 

SCEH e CoAo (Ashleigh, Richards, Garg, 2010, Schinzel, 2001).    

Os avanços na tecnologia de análise citogenética permitiram a identificação de 

síndromes de microdeleções cromossômicas associadas às CCs, a exemplo da síndrome de 

Williams (del7q11.23), a síndrome Di George/velocardiofacial ou CATCH22 (22q11.2), e a 

síndrome de microdeleção e microduplicação 1q21.1 (Brunet et al., 2009; Komoike et al., 2010, 

Mefford et al., 2008, Pober, 2010, Wilson et al., 1992, Yagi et al., 2003). O estudo do conteúdo 
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dessas regiões deletadas e duplicadas levaram à identificação de genes responsáveis por causar 

alterações cardíacas, sejam eles associados à síndrome ou de forma isolada, a exemplo do gene 

JAG1 (20p11-2), ligado seja à síndrome Alagille (SA), seja à T4F isolada (Eldadah, Hamosh, 

Biery, 2001, Li, Newbury-Ecob, Terrett, 1997; Oda et al., 1997).  

A partir de 2012, novas técnicas de análise do genômicas tornaram-se amplamente 

disponíveis, trazendo mudanças significativas na compreensão das causas das CCs (Cowan, 

Ware, 2015). Esse avanço permitiu maior precisão na definição das patogenias das doenças 

cardíacas congênitas em pacientes de todas as idades, inclusive no período pré-natal (Lee et al., 

2017, Paterick et al., 2013).  

As ferramentas para estudos de associação ampla do genoma (GWAS, do inglês: 

genome-wide association study) conferem elevada importância na associação de marcadores 

genéticos, genes e regiões genômicas aos fenótipos cardiológicos, como a doença arterial 

coronariana (DAC), os infartos do miocárdio (IM) e a CC. A abordagem do GWAS identificou 

novos e importantes contribuintes genéticos para esses fenótipos, deixando espaço para 

medidas e tratamentos preventivos aprimorados (Hanchard et al., 2016, Kariz, Petrovic, 2012, 

Ogawa et al., 2010). Isso vem ampliando o entendimento e o detalhamento do processo de 

regulação da expressão de genes associados ao desenvolvimento cardíaco habitual e suas 

variantes patológicas.  

Importante contribuição obtida através da ampliação por análise GWAS são os achados 

das CNVs. Trata-se de uma variante estrutural cujo uso está aumentando nos últimos anos. Essa 

variante é caracterizada pela exclusão ou duplicação de uma determinada região no DNA. Seu 

comprimento pode variar de poucos pares de bases até um inteiro cromossomo.  

Dados da literatura atual demonstram que CNVs patogênicas são encontradas em até 

25% dos indivíduos com CC com características sindrômicas e em até 10% dos indivíduos que 

constam com CC isolada (Greenway et al., 2009, Pierpont, 2018). Esse tipo de alteração 

genômica também vem sendo encontrada em indivíduos que sofreram acidente vascular 

cerebral (AVC), além de infarto agudo do miocárdio (IAM) e outras alterações cardiovasculares 

isoladas, o que confere um importante fator de risco para tais desfechos (Shia et al., 2011, 

Colaianni et al., 2016, Vijay et al., 2018).  

Evidências apontam para alterações no mecanismo de expressão envolvendo o gene 

CHRNA7 localizado e 15q13.3, que codifica para a subunidade α7 dos receptores nicotínicos 

de acetilcolina (nAChRs) (Schaaf, 2014). As CNVs em 15q13.3 manifestam penetrância 

incompleta e, quando em deleção, levam a fenótipos neuropsiquiátricos em aproximadamente 
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80% dos casos (Lowther et al., 2015). Nas duplicações, existe uma variabilidade considerável 

nos fenótipos encontrados (Szafranski et al., 2010, Lowther et al., 2015). 

Em pesquisas em banco de dados que comparam genótipo-fenótipo, pode-se observar a 

descrição de alterações cardíacas em pacientes com alteração 15q13.3, entre elas: defeito do 

septo atrial, sopro cardíaco e FOP (DECIPHER). Em 2010, Szafranski e colaboradores em um 

artigo, no qual se questiona a patogenicidade dos mecanismos de duplicação do gene CHRNA7, 

descrevem defeitos congênitos, como a SCEH e a CoAo na população com duplicação desta 

área cromossômica (Szafranski et al., 2010). Estes achados demonstram quanto as CNVs 

interferem no mecanismo da expressão gênica, influenciando na dosagem dos genes que se 

encontram no seu interior. Neste sentido, o sequenciamento de genes localizados no interior 

das CNVs vem se tornando importante para a etiologia de muitas patologias.  

Achados igualmente importantes nas últimas décadas se referem à contribuição dos 

polimorfismos de alguns genes nas doenças arteriais coronarianas (Morita, 1997). As 

trombospondinas são um exemplo de transcritos amplamente associados ao aparecimento de 

doenças cardiovasculares. Trombospondinas são membros de uma família de proteínas que 

regulam a interação célula-matriz e célula-célula (Topol et al., 2001, Stenina et al., 2007). São 

conhecidas pelo menos 5 variantes do gene THBS, que codifica este tipo de proteína, a variante 

1, foi inicialmente mapeada em 15q11qter (Wolf et al., 1990), as variantes de 2-4 estão 

localizados em outro cromossomo (Gene Card, 2019). Atualmente uma nova localização 

cromossômica foi proposta como sendo o lócus definitivo da variante 1 (15q14) (OMIM 

#188060). De certo se tem que esta primeira variante desempenha papel fundamental na 

transcrição de outros genes que desempenham papel importante, como o fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGFA), localizado em 6p21.1, o fator de transcrição  MEF2A, localizado 

em 15q26.2, a protease de clivagem do fator von Willebrand (VWFCP), encontrado em 9q34.2, 

receptores de citosinas, interleucinas, fatores de crescimento e as outras variantes THBS 

(revisão em OMIM).  

Os primeiros achados associando as trombospondinas à DAC e ao IM foram obtidos 

através de uma pesquisa de larga escala utilizando as novas tecnologias genômicas para análise 

de genes candidatos em uma coorte de pacientes cardiológicos. Nesta, a variante 4, mapeada 

em 5q14.1, foi fortemente associada ao aparecimento dos fenótipos em idade  precoce (Topol 

et al., 2001). Em estudos posteriores foi possível associar também a variante 2, mapeada em 

6q27 (Mccarthy et al., 2004).   

Mais recentemente, inúmeros artigos vêm sendo publicados relatando o envolvimento 

da variante 1 no desfecho cardiovascular, seja ela como protagonista direta ou por provocar 
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desequilíbrio na função de outros genes igualmente importantes para a fisiologia cardíaca 

(Ashokkumar et al., 2011, Abdelmonem et al., 2017).  

Esses achados se justificam pela importante função desse gene na biologia celular 

endotelial, vascular, no metabolismo lipídico e na cascata de coagulação. A proteína codificada 

por esse gene é uma subunidade de uma proteína homotrimérica ligada ao dissulfeto, com 

capacidade de se ligar ainda ao fibrinogênio, à fibronectina, à laminina, ao colágeno tipo V e 

às integrinas alfa-V / beta-1, desempenhando papéis na agregação plaquetária, na angiogênese 

e na tumorigênese (RefSeq, 2008). 

 Outros fenótipos encontrados em associação a alterações em número de cópias 

amplamente relatadas são, dentre eles, deficiência intelectual, anomalias craniofaciais, 

epilepsia, autismo, atraso no desenvolvimento, dentre outros achados (Cooper et al., 2011). 

Microduplicações no cromossomo15, explicitamente em 15q, são relatadas como 

relacionadas à hipotonia e aos atrasos motores, à incapacidade intelectual, ao transtorno do 

espectro autista (TEA) e à epilepsia, incluindo espasmos infantis. Dismorfismos também foram 

relatados, dos quais observamos as malformações nasais, as fissuras palpebrais descendentes, 

a micrognatia, a implantação baixa da orelha, o occipital plano, a testa baixa, o palato arqueado 

e as alterações labiais. Há relatos também de psicose ou de morte súbita e inexplicável 

(Battaglia, Parrini, Tancredi, 2010, Orrico et al., 2009, Urraca et al., 2013, Wolpert et al., 2000).  

Um importante estudo avaliou indivíduos com casos de microdeleções e de 

microduplicações em 15q13.3 intra e interfamiliar. Os resultados convergiam para atraso no 

desenvolvimento, doenças psiquiátricas, problemas de aprendizagem na infância, defeitos 

cardíacos, entre outros achados. Esses pesquisadores associaram a participação de um gene, o 

KLF13, localizado em uma região crítica, para essas anormalidades (Van Bon et al., 2009). 

O gene KLF13 também está expresso no coração e pode levar a defeitos do septo atrial 

e à hipotrabeculação. Mutações, portanto, ocasionam alterações cardíacas congênitas em 

humanos. Além desses fenótipos, um grupo de pesquisadores também encontrou evidências de 

sua participação nas células epiteliais, na mesênquima cerebral, nos gânglios dorsais e nos 

músculos esqueléticos (Lavallee et al., 2006).  

Dados clínicos de pesquisadores que investigaram história familiar de onze pacientes 

foram reunidos, e evidências de pequenas microduplicações em 15q13.2-q13.3, envolvendo o 

gene CHRNA7, sugerem associação desses marcadores ao atraso no desenvolvimento e à 

hipotonia muscular, entre outros (Szafranski et al., 2010). 

Outras microduplicações cromossômicas foram relatadas na literatura, dentre elas, no 

cromossomo 9, especificamente em 9q34.3.  
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Em 1983, Allderdice et al., correlacionando os fenótipos e os cariótipos dos filhos de 

quatro famílias portadoras de uma inserção invertida no braço longo do cromossoma 9 

(9q22.1q34.3q34.1), descobriram uma nova síndrome cromossômica: a síndrome da duplicação 

9q34. A análise familiar indicou um ancestral comum que ligava cada um dos quatro probandos 

e um total de cinquenta gravidezes de quinze irmãos/irmãs destas, seis gestações que foram 

interrompidas nos primeiros três meses por aborto espontâneo, e quatorze dos quarenta e quatro 

nativivos apresentaram fenótipos compatíveis com a duplicação 9q34, destes, dez foram 

cariotipados e tiveram a duplicação constatada (Allderdice et al., 1983). As características 

clínicas apresentadas por esses indivíduos eram compatíveis com a primeira descrição de 

duplicação 9q distal (9q31qter), observada por Turleau et al., em 1975, e sobrepunham 

características encontradas em pacientes com trissomias do cromossoma 9, completa e em 

mosaico, sobretudo as alterações craniofaciais e musculoesqueléticas, principalmente graves 

dismorfismos das mãos e dos pés, movimentos articulares limitados e deformidades em quadris, 

no joelho, nos cotovelos e nos tornozelos, além de alterações urogenitais e cardíacas (Turleau 

et al., 1975).  

Até a atualidade, não existem, na literatura, outros relatos que associem a duplicação 

9q34 a uma síndrome. Todavia, nos últimos anos, com a exploração do inteiro genoma, têm 

sido identificadas alterações que causam diversas desordens, dentre elas, a duplicação 

envolvendo o segmento 9q34 (Bruns, 2011, Cheung et al., 2012, Humphray et al., 2004, 

Mankin, Jesse, Trahan, 2011).  

Pesquisa recente desenvolvida por Alves e colaboradores (2015) trouxe achados de 

variação do número de cópias (CNV) neste seguimento cromossômico (9q34.3). Seis dos 11 

indivíduos da família que concluíram a avaliação genômica apresentaram essa variante, tendo 

como característica de transmissão a herança materna, a qual apresentava além dessa CNV, 

uma região igualmente duplicada em 16q12.3. Uma das filhas que herdou a variante do 

cromossoma 9 também herdou do pai a variante do 15q. Diversos fenótipos encontrados por 

nessa família são compatíveis com os descritos por Allderdice (Alves, 2015).  
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Microduplicações em 9q34.3 evidenciam uma sequência de genes bastante ampla, em 

que cada um deles possui um vasto número de publicações na literatura associado a fenótipos 

cardiovasculares: o NOTCH1. Alterações ligadas a esse gene estão fortemente associadas a 

dismorfismos musculoesqueléticos e craniofaciais, como micrognatismo, alterações nas suturas 

cranianas, alterações ósseas. Ademais, NOTCH também está expresso na linha epicárdica e 

leva à inibição da formação das artérias coronárias e à redução e à proliferação de 

cardiomiócitos (Taboada Lugo; Herrera Martinez, 2018). 

 

2.3 VIA DE SINALIZAÇÃO NOTCH E ALTERAÇÕES CARDÍACAS E 

OSTEOMIOARTICULARES 

 

2.3.1 Aspectos gerais 

O gene Notch pertence a uma família de proteínas transmembranares do Tipo I 

responsáveis por características estruturais, incluindo múltiplas repetições do fator de 

crescimento epidérmico (Genecards, 2019).  As proteínas do tipo Notch, quando se ligam a 

proteínas também transmembrânicas (a exemplo: Delta, Jagged ou Serrate) de uma célula 

vizinha, acabam por ativar uma cascata bioquímica, levando à formação de vários órgãos de 

vertebrados, e são receptores extremamente importantes no sistema nervoso, em que elas 

ditarão a diferenciação celular (Gilbert, 2019). 

A via de sinalização Notch está envolvida em processos relacionados à especificação, à 

diferenciação, à proliferação e à sobrevivência do destino celular, e é uma via de sinalização 

intercelular altamente conservada que regula as interações entre células adjacentes através da 

ligação dos receptores da família Notch aos ligantes cognatos. A codificação da pré-proteína 

forma um receptor maduro da superfície celular que desempenha um papel no desenvolvimento 

de vários tipos de células e tecidos, incluindo a angiogênese. Durante o desenvolvimento 

cerebelar, ele está envolvido na diferenciação da glia de Bergmann. Está envolvido também na 

determinação da simetria esquerda/direita, ajustando esse equilíbrio entre os cílios durante a 

embriogênese, com a finalidade de organização esquerda-direita dos órgãos dentro do corpo 

humano. Está localizado no braço longo do cromossomo 9, especificamente em 9q34.3 

(Genecards, 2019)  (Figura 4). 
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Figura 4 - Representação do bandeamento do cromossomo 9, em destaque a zona q34.3, lócus da família NOTCH. 

  

            Fonte: Adaptada de GeneCards, 2019.  

 

A via de sinalização ocorre através de ligações entre receptores e ligantes durante o 

contato físico celular. Em Drosophila Melanogaster, foram identificados apenas um receptor 

Notch (dNotch) e dois ligantes (Serrate e Delta), e em mamíferos, quatro receptores até então 

já foram identificados (Notch1-4) e cinco ligantes (Jagged 1 e 2, homólogos de Serrate e Delta 

1, 3 e 4, homólogos de Delta). A via de sinalização, portanto, vai ocorrer quando houver 

interação entre a célula que expressa o receptor e a célula que expressa o ligante (Vasconcelos, 

2011) (Figura 5). 

 

Figura 5 – Imagem esquematizando a ligação existente entre o ligante Delta e o receptor Notch. Pode-se observar 

duas células adjacentes mantendo contato físico para o processamento da comunicação. Desta 

forma, há permissão de um controle para diferenciação celular durante o desenvolvimento 

embrionário. A decisão de quais das células manterão o processo de divisão através da competição 

de sinais na superfície celular. Uma dessas células, portanto, irá produzir mais proteína em sua 

superfície e ativará os receptores Notch na célula adjacente. Assim, um sistema de feedback será 

ativado e reduzirá a expressão de receptores Notch exatamente na célula que se irá diferenciar e 

aumentá-los na superfície da célula, que continuará como célula estaminal (ou célula tronco). 
 

 

 

 

 

  
 

Fonte: Autoria própria 

 

 

A via de sinalização Notch foi sugerida pela primeira vez em 1937 por Donald F. 

Poulson, em estudos de ablação em partes do cromossomo X em Drosophlila Melanogaster. 

Na ocasião, eles observaram que o ectoderma proliferava especialmente ao longo da linha 

média ventral, aparentemente como sendo o início do sistema nervoso (Vasconcelos, 2011). 
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Finalmente, em 1985, um grupo de pesquisadores usou a caminhada cromossômica e um 

método de sequenciamento denominado Sanger (que tinha sido descrito há apenas alguns anos 

antes) para determinar a sequência nucleotídica que abrangia o lócus Notch. Desde então, a 

sequência de em torno de 2.703 aminoácidos pôde ser determinada (Poulson, 1937). 

 

2.3.2 Achados clínicos 

A literatura descreve o importante papel da sinalização Notch no desenvolvimento 

esquelético e na remodelação óssea. Nos osteoblastos, a sua ativação inibe a diferenciação 

celular, levando à osteopenia esponjosa pela formação óssea perdida. Em nível de osteócitos, 

Notch1 tem efeitos distintos, acarretando uma inibição da reabsorção óssea secundária a uma 

indução de osteoprotegerina (um fator ligante que inibe a diferenciação dos pré-osteoclastos 

em osteoclastos). A sinalização, portanto, induz à osteoclastogênese e à reabsorção óssea. 

Distúrbios congênitos relacionados à perda da função Notch trazem consigo alterações clínicas 

importantes afetando diretamente o esqueleto humano. A superexpressão desse gene está 

relacionada à osteossarcoma e ao carcinoma da mama e da próstata (Zanotti, Canalis, 2016), e 

suas mutações estão associadas à doença valvar aórtica, à síndrome de Adams Oliver (SAO), à 

leucemia linfoblástica aguda de células T, à leucemia linfocítica crônica e ao carcinoma 

espinocelular de cabeça e de pescoço (Genecards, 2019). Em resumo, o gene desempenha um 

papel crítico na formação esquelética e na homeostase, e as alterações em sua via de sinalização 

levam a distúrbios esqueléticos graves (Zanotti, Canalis, 2016). 

A via de sinalização Notch tem um papel extremamente importante no processo da 

embriogênese, principalmente nos mamíferos, mediando a comunicação célula-célula para 

definições do destino celular durante o desenvolvimento. Seu papel está relacionado às etapas 

que precedem e permitem, durante o desenvolvimento celular, o processo de transição epitelial 

para mesenquimal, e quaisquer alterações nesse sentido podem acarretar em doenças cardíacas 

congênitas em humanos (Wharton et al., 1985). 

Existem vários relatos que essa mesma via de sinalização tem potencial poder de 

reparação miocárdica, trazendo proteção para isquemias e contribuindo para a angiogênese. 

Dentre tantos papéis desempenhados pelo gene Notch, um deles diz respeito à divisão/conexão 

atrioventricular, separando o fluxo sanguíneo atrial do ventricular no músculo cardíaco. Tal 

divisão, denominada canal atrioventricular, será seguidamente acompanhada da formação da 

valva que separa esse canal durante a embriogênese cardíaca, em um processo denominado 

transição endotélio-mesenquimal (TEM), mediada pelo gene Notch, sendo tal etapa necessária 
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para o desenvolvimento da valva atrioventricular. Sua interrupção pode levar a defeitos valvares 

bem como septais cardíacos (Zhou, Liu, 2014).  

Pesquisadores sequenciaram o gene Notch1 em um grupo de pacientes americanos-

europeus, não consanguíneos, com EVA, VAB, CoAo, e/ou SCEH, e identificaram duas 

variantes missenses em heterozigose em seis dos noventa e um indivíduos testados, quatro 

destes com EVA e/ou VAB que, em um, estava associada à CoAo e em dois, à SCEH. Em todos 

os casos, a variante Notch1 foi encontrada em um dos genitores assintomáticos (Anbara, 

Sharifi, Aboutaleb, 2019). 

Estudos identificaram que pacientes com a SAO apresentam quadro de CC, incluindo a 

T4F e a atresia pulmonar, e também possuíam diferentes variantes gênicas de Notch1 (McBride 

et al., 2008). Em pacientes com SAO, foram identificadas mutações patogênicas no gene 

Notch1, o que levou à conclusão de que o gene Notch1 é a principal causa da doença (Stittrich 

et al., 2014). Naquele mesmo ano, foram estudadas cinquenta e uma crianças com CoAo e 

duzentos controles com outras cardiopatias, e identificaram, através do sequenciamento direto 

do gene Notch1, vinte e nove variantes nesse gene. Achado familiar de CC foi identificado em 

34,3% dos casos diagnosticados (Freylikhman et al., 2014). Outros estudos em separado 

utilizaram a técnica de hibridização comparativa do genoma (CGH) para pesquisarem pacientes 

com CC e revelaram CNV estrutural em 9q34.3, em heterozigose, de acontecimentos de novo, 

caracterizada por perda de um fragmento de tamanho variando de 190–263Kb. O número total 

de genes perdidos variou entre 2-9, sendo em comum, aos três casos, a perda dos genes Notch1 

e EHMT1. Os pacientes apresentavam fenótipos de T4F, de CoAo e de SCEH (Greenway et 

al., 2009, Payne et al., 2012, Theis et al., 2015). 

Um estudo de 2016 evidenciou que o espectro da doença cardíaca congênita não se 

limitava apenas a defeitos do lado esquerdo do coração, mas também àqueles relacionados com 

a válvula pulmonar conotruncal, como a atresia pulmonar com septo ventricular intacto, a T4F 

e a truncus arteriosus, assim como outras CCs, como: a drenagem anômala de veias pulmonares 

(DAVP), a CIA e a CIV. Isto só embasa ainda mais a hipótese que o Notch1 tem um papel 

importante sobre a formação das válvulas semilunares (Kerstjens-Frederikse et al., 2016). 

Cientistas avaliaram casos de T4F não sindrômicas e evidenciaram dois genes (Notch1 

e FLT4) como possíveis contribuições para esse diagnóstico específico. Esse mesmo estudo 

traz fortes indícios das contribuições do gene Notch1 para defeito cardíaco congênito (Matos-

Nieves, Yasuhara, Garg, 2019). 

Todos esses estudos evidenciam a variabilidade nos achados genéticos que podem levar 

à alteração nesse importante gene e ainda envolver em um aspecto sindrômico com múltiplos 
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fenótipos, como no caso da SAO. Mutações autossômicas dominantes na linha germinativa no 

Notch1 levam a esta síndrome, que tem como achados associados a aplasia cútis congênita e os 

defeitos transversais terminais dos membros, sendo que quase a metade dos indivíduos pode 

cursar com CC, incluindo CIA, CIV, estenose da válvula aórtica, estenose da válvula pulmonar 

e T4F (Stittrich et al., 2014, Swartz et al., 1999). Essa relação entre doenças sindrômicas e 

fenótipos cardíacos tem sido evidenciada em muitos estudos, mas, nos últimos tempos, o 

entendimento sobre a participação e a contribuição genética têm mobilizado diversos 

pesquisadores do mundo inteiro a analisar isoladamente o papel do genoma no surgimento dos 

defeitos congênitos. 

O entendimento sobre o processo de sinalização Notch poderia explicar como uma 

sequência dentro desta via leva a defeitos cardíacos. Uma possibilidade seria entendendo, 

portanto, o seu importante papel na embriogênese cardíaca. Os processos centrais que dão 

origem à morfogênese cardíaca normal dependem da comunicação entre o endocárdio e o 

miocárdio nessa fase. Esse processo inclui a trabeculação, a septação de câmara e a 

vasculogênese coronariana (Vandusen et al., 2014). As almofadas mesenquimais, que são 

responsáveis pelo revestimento cardíaco no início da embriogênese, sofrem remodelação para 

a formação dos septos cardíacos e para a formação das válvulas atrioventriculares e 

semilunares. Quando esse processo é interrompido, há então o surgimento das doenças 

cardíacas mais comuns descritas na literatura científica (Mommersteeg et al., 2015). 

A bomba Mental 1 (MIB1) é uma proteína que tem como responsabilidade ativar essa 

via de sinalização por ativação dos ligantes Notch. Um estudo de 2018 trouxe a primeira 

evidência de que mutações funcionais de MIB1 têm o potencial de poder invalidar 

completamente a sinalização de Notch, justificando o surgimento de defeitos congênitos no 

coração (Li et al., 2018). 

Em 2005, autores avaliaram uma grande família com onze membros afetados por 

doença valvar aórtica autossômica dominante. A malformação cardíaca primária nos familiares 

afetados foi a VAB. Desses indivíduos, sete desenvolveram calcificação da válvula aórtica, e 

alguns deles realizaram substituição cirúrgica da válvula. Os lócus da doença foram mapeados 

para o cromossomo 9q34. Eles sequenciaram um gene candidato, o Notch1, e identificaram 

uma mutação específica nesse gene (Garg et al., 2005). 

Outras alterações foram descritas na literatura sobre a sinalização Notch e defeitos 

cardíacos, e esse entendimento vem sendo objeto de estudos de pesquisadores no mundo inteiro. 

Um estudo realizado em 2000 já trazia que a interrupção de Notch1 em camundongos resultava 
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em letalidade embrionária por defeitos vasculares, sobrepondo a ideia de que os efeitos desta 

via de sinalização, a nível cardiovascular, vêm sendo estudados há décadas (Krebs et al., 2000). 

Em 2006, pesquisadores a avaliar o papel do gene Notch e sua via de sinalização 

encontraram evidências da participação dessa via na deposição de cálcio em valvas aórticas. 

Em um modelo experimental, cientistas inibiram a atividade de Notch em válvulas porcinas, o 

que resultou em uma calcificação acelerada. Eles também realizaram uma estimulação da 

sinalização de Notch, e o processo de calcificação foi atenuado (Liu et al., 2019). 

De todos os estudos que serviram como base para esta revisão, uma boa parte deles 

converge nos efeitos do Notch, porém há pouca alusão à via de sinalização. Este é um processo 

amplo, rico de informações que poderiam explicar como uma via tão conservada pode gerar 

tantos desfechos desfavoráveis na embriogênese. 

A via de sinalização Notch parece ser responsável por destinar células não somente na 

formação do coração, mas também do fígado, dos olhos, dos ouvidos e da coluna vertebral. 

Além disso, outro papel importante parece ser exercido por ele: sinalizar a decisão do destino 

da célula binária entre os progenitores e participar da regulação e da diferenciação de células-

tronco mesenquimais do broto do membro em condrócitos (Chen et al., 2013). Um estudo de 

2015 mostra a via de sinalização Notch como sendo importante regulador na autorrenovação 

de células-tronco, e de significativa participação na miogênese no músculo esquelético normal 

(MU et al., 2015). Outros autores igualmente afirmam que a via de sinalização Notch tem 

participação no desenvolvimento ósseo, e suas mutações diminuem a massa óssea e aumentam 

o risco de fratura. Isso se deve porque o gene JAGGED1 tem forte ligação ao Notch e parece 

promover a formação óssea, realizando o seu reparo em caso de fraturas (Dishowitz et al., 2014, 

Garg, 2006). 

Esses estudos reforçam cada vez mais o importante papel da via de sinalização Notch 

no desenvolvimento não somente embrionário, mas ao longo da vida da espécie humana, e 

esclarece como essas conexões podem trazer, para a comunidade científica, dados 

suplementares para justificativas de diversos fenótipos em populações que segregam CNVs. 

 Parece haver, portanto, um papel importante do gene Notch na embriogênese de 

diversos órgãos e sistemas no corpo humano, o que embasa a teoria de sua participação em 

diferentes fenótipos osteomioarticulares, cutâneos e cardíacos.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Descrever as manifestações fenotípicas de uma família consanguínea, com alterações 

nos cromossomos 9, 15 e 16, e sua relação com o gene Notch. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

• Avaliar o fenótipo cardíaco através de exames de imagem e complementares dos 

indivíduos que apresentam alteração estrutural em 9q34.3, envolvendo o gene Notch1; 

• Investigar índice de recorrência de CC através de avaliação familiar; 

• Descrever demais achados fenotípicos relacionados às alterações citogenômicas dos 

cromossomos acima citados. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Este estudo foi elaborado em concordância com as normas vigentes para a pesquisa 

envolvendo seres humanos, conforme a Resolução 466/12, Conselho Nacional de 

Saúde/Ministério da Saúde. Todos os participantes receberam esclarecimentos sobre as 

justificativas e os objetivos deste trabalho. Os dados foram coletados após assinatura do Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APÊNCIDE A), sendo apresentadas versões 

para menores de idade com aceite dos responsáveis, mediante Termo de Consentimento para 

Responsáveis pelo Menor (APÊNDICE B) e, para as crianças alfabetizadas, foi adotado o 

Termo de Assentimento que se encontra no APÊNDICE C. 

 

4.1 DESENHO DO ESTUDO 

 Trata-se de um estudo descritivo, de corte transversal, em amostra não probabilística, 

realizado no período de 2018 a 2019. 

 

4.2 CASUÍSTICA  

 Foram avaliados indivíduos pertencentes a uma família consanguínea do povoado de 

Ladeira, pertencente à cidade de Barrocas, do sertão da Bahia, com aproximadamente 3.000 

habitantes, em que foram previamente diagnosticados geneticamente 22 indivíduos e, destes, 

11 apresentavam alterações em 9q34.3, 15q13.3 e 16p12.3, alguns deles envolvendo o gene 

Notch, além de serem investigados outros 12 familiares com suspeita de fenótipo de CC e/ou 

outras doenças cardiovasculares e distúrbios mioarticulares. 

As alterações genéticas da família foram identificadas em um estudo prévio denominado 

“Investigações genéticas e familiares em pacientes com epilepsia no estado da Bahia”, aprovado 

pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Hospital Universitário Professor Edgard Santos (HUPES), 

sob parecer nº 121/2013 de responsabilidade da pesquisadora Rita Maria Alves.  

 

4.3 METODOLOGIA 

Para o diagnóstico do fenótipo cardíaco, os indivíduos foram encaminhados pelo 

pesquisador responsável para avaliação com cardiologista com colaboração do Complexo 

HUPES e, após isso, foram analisados exames de imagem e exames complementares quando 

indicados, incluindo raios-X, ecocardiograma, eletrocardiograma (ECG) e holter (exceto em 

menores de idade). A realização destes exames ocorreu apenas nos casos nos quais não havia 



39 
 

diagnóstico cardiológico. Alguns indivíduos da amostra já possuíam exames de imagem e 

complementares recentes, que foram suficientes para esta pesquisa. Além disso, foi coletada a 

história de recorrência familiar de doenças cardiovasculares através de entrevistas realizadas 

com essa população e seus familiares. 

Foi preenchido protocolo que continha os dados de identificação do paciente e de 

avaliação clínica (APÊNDICE D deste projeto), com vistas a verificar outras alterações 

associadas, além da descrição dos achados e a sumarização dos dados dessa família. 

 

4.4 TRIAGEM DE PACIENTES 

 O mapeamento da família se deu a partir do estudo anterior, em que 22 indivíduos 

possuíam diagnóstico genético. Foram convocados para triagem os indivíduos e familiares que 

apresentavam alterações genéticas e todos os demais indivíduos com relatos de distúrbios 

cardiovasculares. Dados sobre grau de parentesco/consanguinidade foram obtidos através de 

entrevistas não estruturadas com membros da família e foram compilados durante construção 

de heredograma familiar para compreensão das relações matrimoniais e correlação com os 

desfechos encontrados. Esse heredograma foi obtido incialmente através de relatos dos 

indivíduos mais velhos da comunidade, e os dados complementares foram acrescentados à 

medida que novos integrantes da família migravam para a investigação.  

 

4.5 ENCAMINHAMENTO PARA CONSULTA COM ESPECIALISTA 

Todos os indivíduos foram esclarecidos sobre a importância do diagnóstico clínico. As 

consultas foram previamente agendadas no ambulatório do HUPES. A avaliação cardíaca foi 

feita por um médico cardiologista responsável por essa etapa da coleta. Exames 

complementares foram realizados para todos os indivíduos que não possuíam exames recentes 

e então analisados pelo médico assistente e, por fim, emitidos os devidos pareceres sobre o 

diagnóstico clínico.  

 As avaliações físicas haviam sido mapeadas em estudo anterior (do qual deriva este 

trabalho) e os dados armazenados foram compilados nesta dissertação. 

 

4.6 ANÁLISE DOS DADOS 

Os dados foram reunidos em arquivo único de posse do pesquisador responsável e os 

resultados, interpretados e descritos neste manuscrito. 
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Informações sobre os diagnósticos cardiovasculares foram obtidos através de análise 

clínica, cada consulta gerou parecer que foi emitido pelo cardiologista lotado no centro 

coparticipante desta pesquisa (HUPES) e interpretados com a adição dos exames 

complementares realizados no ato da coleta. Demais exames pregressos foram reunidos e seus 

respectivos laudos, armazenados em nosso banco de dados. 

As referências utilizadas para as causas de óbito nessa família foram reunidas através dos 

atestados de óbito aos quais tivemos acesso.  

 

4.7 ASPECTOS ÉTICOS 

 O projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto de 

Ciências da Saúde da Universidade Federal da Bahia (ICS-UFBA), sob o parecer no 3.394.657 

e pelo HUPES, sob o parecer no 3.592.079, através da Plataforma Brasil, e a coleta de dados só 

foi iniciada após a aprovação do mesmo. Todos os participantes foram esclarecidos sobre os 

objetivos e procedimentos do estudo e, em caso de concordância, assinaram o TCLE, elaborado 

de acordo com os dispositivos da Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde, bem como 

as crianças alfabetizadas e seus respectivos responsáveis, conforme suas capacidades 

cognitivas, foram esclarecidas quanto aos objetivos da pesquisa e, a partir disso, assinaram o 

Termo de Assentimento. Para as crianças não alfabetizadas, seus responsáveis legais assinaram 

o TCLE como responsável pelo menor. 
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5 RESULTADOS 

 

Trata-se de uma população oriunda do povoado de Ladeira, uma das 12 comunidades 

do município de Barrocas, localizado na mesorregião do nordeste baiano e microrregião de 

Serrinha, distante em 185 km da capital baiana (IBGE, 2017).  

 O resultado das pesquisas geográficas da localidade demonstra que o povoado 

encontra-se na zona rural, com uma distância aproximada de 22 km do centro da cidade, e 

registra uma população de 280 habitantes (PMB, 2004; IBGE, 2015). (Figura 6). 

 

                              Figura 6 – Mapa geográfico do povoado de Ladeira. 

 
         Fonte: Folha topográfica na escala 1:100.000 - IBGE, 2010. Divisão Político-Administrativa do 

Estado da Bahia - SEI, Versão - 30 de junho de 2015. 

 

Dos 11 indivíduos com diagnóstico genético prévio a este estudo, 5 possuíam sintomas 

cardiovasculares e foram incluídos neste estudo. Destes, apenas 4 confirmaram diagnóstico 

cardiovascular, um deles com dois episódios de IAM e o outro caso por malformação cardíaca 

congênita do tipo CIV. Outros dois indivíduos possuem histórico de hipertensão arterial 

sistêmica (HAS) (prévio à nossa avaliação, fazem uso de medicação anti-hipertensiva). 4 destes 

indivíduos segregavam microduplicações em 9q34.3, 15q13.13 e 16p12.3 (Tabela 2). 

 



42 
 

Tabela 2 - Fenótipos cardiovasculares e sua relação com as microduplicações presentes nos indivíduos 

geneticamente diagnosticados.  

Fenótipos cardíacos  Microduplicação 
em 9q34.3 

Microduplicação 
em 15q13.3 

Microduplicação em 
16p12.3 

CIV - + + 

IAM - + - 

HAS - - + 

Fonte: Dados da pesquisa 

Legenda: (+) positivo para a microduplicação; (-) negativo para a microduplicação  

 

Além dos casos acima descritos, outros indivíduos pertencentes à mesma família foram 

encontrados e apresentavam fenótipos cardiovasculares, todos estes incluídos neste estudo. Os 

heredogramas revelam relação de parentesco com ancestralidade comum aos diversos 

agrupamentos familiares da localidade. Os históricos de três desses núcleos familiares 

resultavam, portanto, em um total de 23 indivíduos com fenótipos cardiovasculares importantes 

(4 deles com diagnóstico genético prévio), incluindo 7 casos de IAM em indivíduos do sexo 

masculino. Três destes casos evoluíram para morte. Mais 3 casos foram identificados com 

história de AVC, entre irmãos, com duas evoluções para morte. Inúmeros casos de HAS foram 

também relatados. Além destes casos, 2 indivíduos apresentavam CCs, a saber: atresia 

tricúspide (AT), estenose pulmonar valvar (EPV) e CIA. Outras alterações cardiovasculares 

também foram relatadas, sem conclusão diagnóstica até o final da coleta. Todos esses dados 

foram compilados na Tabela 3. 

 

Tabela 3 -  Incidência de fenótipos cardiovasculares e óbitos registrados na população 

Fenótipo cardiovascular ƒ (23) ƒi  (%) 

    

   IAM 

   AVC 

   CIV 

   CIA 

   AT 

   EPV 

   Diagnóstico indefinido 

 

7 

3 

1 

1 

1 

1 

9 

 

30 

13 

4 

4 

4 

4 

39 
Fonte: Dados da pesquisa. 

Legenda: IAM – Infarto agudo do miocárdio; AVC – Acidente vascular cerebral; CIV- Comunicação 

interventricular; CIA – Comunicação interatrial; AT – Atresia tricúspide; EPV - Estenose pulmonar valvar; ƒ - 

frequência absoluta; ƒi -  frequência relativa. 

 

No histórico das famílias também foi possível registrar a ocorrência de outros fenótipos 

patológicos, como diabetes mellitus, cânceres, repetição de mortes na primeira infância, abortos 
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de repetição no primeiro trimestre, fetos com múltiplas malformações e alterações 

osteomioarticulares, as quais serão relatadas a posteriori. 

Todos os dados foram reunidos e serão apresentados individualmente por agrupamento 

familiar.  

O primeiro agrupamento tem histórico de matrimônios consanguíneos em três gerações 

consecutivas. Análises genotípicas realizadas anteriormente em indivíduos pertencentes a esse 

núcleo revelaram segregação de 3 variantes cromossômicas estruturais, caracterizadas por 

variação CNVs em duplicação (9q34.3, 15q13.3 e 16p12.3) (Figura 7). Em tal derivado 

familiar, ocorreram 6 dos 7 infartos registrados em irmãos e primos de 1º grau, além da geração 

de proles com alterações cardíacas importantes nos casamentos subsequentes.    

 

Figura 7 – CNVs encontradas na população. Em F11-K; F11-W; F11-D e F11-v9, respectivamente: pai, mãe e 

filhas do núcleo familiar 1 incluídos no estudo atual. 

 

Fonte: Adaptado de Alves (2015). 

A exploração dos loci cromossômicos apresentados neste estudo demonstrou a 

identificação e a quantidade de genes localizados em cada fragmento duplicado (Figura 8). 
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  Figura 8 - Genes envolvidos nas zonas de microduplicação. 

 

Fonte: Alves et al. (2015). 

 

Os fenótipos cardiovasculares serão apresentados individualmente por agrupamento 

familiar para melhor compreensão dos desfechos em cada família deste estudo. 

 

5.1 RELATOS DOS CASOS POR NÚCLEO FAMILIAR 

 

Agrupamento familiar 1 

Dos cerca de 35 indivíduos pertencentes à terceira geração dessa família, pelo menos 6 

apresentaram eventos de IAM (indivíduos III-3, III-8, III-13,  III-27, III-31 e III-35), todos do 

sexo masculino (Figura 9). Três evoluíram para óbito (indivíduos III-3, III-8 e III-13). Dos três 

restantes, pelo menos dois (indivíduos III-27 e III-35) geraram prole com fenótipos cardíacos, 

incluindo defeito cardíaco congênito. AVC ocorreu em três indivíduos irmãos (III-1, III-4, III-

17), dois do sexo masculino e um do sexo feminino, respectivamente, sendo que dois evoluíram 

para morte (indivíduo III-1 e III-17). 

O indivíduo III-27 é do sexo masculino, tem 83 anos de vida e possui histórico de dois 

infartos prévios com diagnóstico em cateterismo. As lesões evidenciadas correspondiam a, 

respectivamente: lesão segmentar em descendente anterior de 95% em 1/3 proximal; 

circunflexa com irregulares parietais difusas discretas; coronária direita com lesão de 25% em 

1/3 médio e 25% em 1/3 distal. Na ocasião, o tratamento foi conservador, e o indivíduo teve 

alta para casa. Em 2011, cursou com novo infarto, sendo então realizada a angioplastia 

transluminal coronariana com implante de stent convencional, não tendo havido intercorrências 

na ocasião. Atualmente, ao ecocardiograma, apresenta aumento moderado de átrio esquerdo, 

com insuficiência leve de valva mitral e aórtica, alteração na repolarização ventricular de parede 
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lateral alta e zona eletricamente inativa de parede anterior. Além disso, o paciente é portador 

de diabetes melitus e segue em acompanhamento pelo serviço de cardiologia do HUPES. Sua 

genotipagem revela segregação da variante 15q13.3 (símbolo F11-K, da Figura 7). Gerou prole 

de um casamento com laços de consanguinidade com prima de 1º grau (indivíduo III-19), que 

é irmã de dois dos casos de infartos e dos indivíduos com fenótipo de AVC. Com idade de 80 

anos de vida, a matriarca foi encaminhada para avaliação médica e não foi diagnosticada com 

alterações cardíacas ou circulatórias. A sua genotipagem revelou a segregação de duas variantes 

cromossômicas estruturais duplicadas (9q34.3 e 16p12.3). 

Essa união gerou 14 gestações, sendo um abortamento espontâneo no primeiro trimestre 

e três casos de nativivos com morte precoce, um dos casos com sinais de dismorfismos 

craniofaciais. Dentre todos os descendentes vivos desse, alguns fenótipos patológicos são 

observados. Uma das filhas de sua prole casou-se com primo de 1o grau e teve três filhos com 

história de lábio leporino e fenda palatina, dois evoluindo para morte prematura (apresentava 

outras malformações, dentre elas polidactilia), e o outro sobreviveu com o mesmo fenótipo 

palatolabial, além de tumor ocular e cursava com genótipo 15q13.3. Desta população, foram 

incluídos neste estudo dois indivíduos (IV-11 e IV-22). 
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Figura 9 - Heredograma do agrupamento familiar 1.  

Fonte: Alves (2015) 
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O indivíduo IV-11 é caso índice desse núcleo familiar no atual estudo. É uma paciente 

de sexo feminino, 56 anos, casada, sem geração de prole. Cursa com sintomas cardíacos, dos 

quais apresenta cansaço aos médios esforços. Foi diagnosticada como portadora de CIV com 

hipertensão excêntrica de VE de grau leve e disfunção diastólica de grau II. Não obstante ao 

diagnóstico cardíaco, possui diversos problemas mioarticulares e cutâneos, dentre eles 

fragilidade ungueal, baixa estatura, escoliose importante e dismetria de membros inferiores 

(MMII). Além desses achados, possui diagnóstico de infertilidade feminina. Segue 

acompanhada pelo serviço de cardiologia do HUPES. A genotipagem revelou herança de duas 

variantes cromossômicas estruturais: 15q34.3 derivada do pai e 16p12.3 de origem materna, 

identificada na Figura 7 com o símbolo F11v-9. 

A avaliação do indivíduo IV-22 revelou sintomas cardíacos esporádicos, sendo então 

encaminhado para avaliação com cardiologista. O resultado do exame clínico apresentou 

alterações cardíacas estruturais ou vasculares. A genotipagem deste sujeito revelou a herança 

paterna e materna de dois fragmentos cromossômicos duplicados (15q13.3 do pai e 9q34.3 da 

mãe). 

 Ainda na terceira geração do heredograma 1, tem-se um indivíduo (III-31) que é irmão 

dos patriarcas dos núcleos familiares anterior e posterior, respectivamente, os indivíduos III-27 

e III-35. Infartou aos 69 anos, mas não estava disponível para avaliação cardíaca. O seu 

histórico demonstra um casamento com consanguinidade de 2º grau, com 7 gestações, sendo 4 

indivíduos vivos (dois evoluíram para óbito, um na primeira infância e um na segunda década 

de vida), além de 2 abortos de primeiro trimestre e 1 natimorto com 9 meses de gestação. Dois 

dos descendentes de segundo grau em linha direta (netos) de sexo masculino (indivíduos V-31 

e V-32, no heredograma 1) têm histórico de cansaço a esforços físicos, mas não estavam 

disponíveis para avaliação.  

O indivíduo III-17, cuja causa mortis foi o AVC, gerou prole com 13, com 3 casos de 

indivíduos femininos com HAS descompensada e quatro mortes de indivíduos de ambos os 

sexos na primeira infância. Um dos descendentes de tal núcleo familiar compõe o heredograma 

do agrupamento familiar 3, que será discutido posteriormente.  

O indivíduo III-35 derivou o núcleo familiar 2 e será apresentado a seguir. 

 

Agrupamento familiar 2 

O sujeito III-35 (heredograma 2 – Figura 10) é um paciente de 69 anos de vida, do sexo 

masculino, com histórico de dois infartos prévios à nossa avaliação. Foi diagnosticada lesão em 

descendente anterior de 50% em 1/3 médio, oclusão de primeiro ramo diagonal, lesão de 75 a 
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90% em 1/3 distal circunflexa, irregulares parietais difusas em ramo marginalis e oclusão de 

1/3 proximal de coronária direita. Ao ecocardiograma, evidências de aumento moderado de 

câmaras esquerdas, com comprometimento segmentar de VE e função sistólica reduzida 

(acinesia médio-basal de parede inferior e acinesia basal de parede ínfero-lateral). No momento, 

segue em acompanhamento com o serviço de cardiologia do HUPES. De um casamento com 

laços de consanguinidade com uma prima de 1º grau (sujeito III-2 do heredograma 1), gerou 10 

gestações, com 7 indivíduos nativivos, dois abortos espontâneos no primeiro trimestre e um 

feto malformado com 9 meses de gestação (Figura 10). 

 

Figura 10 - Heredograma do agrupamento familiar 2.  

 

Fonte: Alves (2015). 

 

 A progenitora (III—2) não possui sintomas cardíacos, todavia apresenta histórico de 3 

abortos, sendo um deles verificado ao 9o mês de gestação. Tratava-se de um feto completamente 

dismórfico, sem características de face e sem membros bem definidos. De todos os filhos de 

sua prole, 2 apresentam sintomas cardíacos. A probanda dessa família (indivíduo II-10 do 

heredograma 2) trata-se de uma paciente do sexo feminino, 41 anos de vida, casada, residente 

nessa comunidade. Aos 9 anos de idade, foi suspeitado diagnóstico de doença cardíaca 

congênita, porém sem definição da patologia por não conseguir realizar consultas com 

cardiologista pediátrico na ocasião. Aos 21 anos, cursou com única gravidez e parto prematuro, 

tendo desfecho de morte do bebê aos 4 dias de vida (sujeito III-6) por prematuridade extrema, 

desconforto respiratório precoce e insuficiência de múltiplos órgãos. Teve seu diagnóstico de 

CC fechado somente aos 28 anos de vida. Nesse período, realizou ecocardiograma que 
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evidenciou EPV importante, com valva pulmonar displásica e espessada, associada à dilatação 

leve de átrio direito (AD) e hipertrofia infundibular de ventrículo direito (VD) e miocárdica 

importante, com dilatação moderada da mesma câmara, IT leve, hipertensão pulmonar 

moderada e FOP. Além disso, realizou valvulotomia pulmonar e, desde então, mantém 

acompanhamento em unidade de cardiologia especializada. No momento, segue com estenose 

pulmonar residual, apresentando ainda sinais e sintomas cardiológicos: cansaço aos médios 

esforços, cianose labial e baqueteamento digital (Figura 11). 

 

Figura 11 – Indivíduo II-10 do heredograma 2. Em “a” e “b” sinais de baqueteamento digital, em “c” fotografia 

tirada no dia de nossa avaliação e, em “d” ampliação da imagem da face, evidenciando cianose labial 

secundária à doença congênita.  

 

 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

Ainda nesse núcleo familiar, foi incluído neste estudo o sujeito II-12, do sexo feminino, 

34 anos, com recorrência de sintomas cardiológicos, dos quais se queixa de dor no peito e 

palpitações, tendo um exame de ECG identificando arritmia sinusal. No entanto, não passou 

por avaliação com médico cardiologista, a despeito de nosso encaminhamento, por questões 

relacionadas ao trabalho. Casada com cônjuge não consanguíneo, com prole de 2, o 

primogênito, de sexo masculino, de 19 anos (IV-7), queixa-se de dor torácica ao exercício 

físico. Por indisponibilidade de tempo, não prosseguiu com a avaliação clínica.  

O indivíduo II-14, do sexo feminino, 31 anos de vida, casada com cônjuge sem relação 

de parentesco, gerou prole de 2 indivíduos masculinos de 9 e 2 anos (indivíduos V-9 e V-10). 
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O último dos dois filhos (IV-10) apresenta diagnóstico de CIA, aparentemente sem repercussão 

hemodinâmica. Até então, mantém acompanhamento em serviço de cardiologia especializado, 

não tendo havido necessidade de correção cirúrgica do defeito. A genitora não estava disponível 

para avaliação clínica, mas refere dores intensas nos MMII. 

 

Agrupamento familiar 3 

A progenitora identificada como indivíduo III-11 no heredograma 3 (Figura 12) é filha 

de pais sem laços de consanguinidade. O genitor veio a óbito por infarto fulminante, e a genitora 

relata cardiopatia grave, acompanhada e medicada, porém não estava disponível para avaliação. 

É casada com um primo de primeiro grau (indivíduo III-12), ambos com parentesco de 3º grau 

com o indivíduo III-19 do heredograma 1 (Figura 9) apresentado. Desta união, foram geradas 

3 gestações. O primeiro filho, do sexo masculino, idade atual de 15 anos (indivíduo IV-26) sem 

queixas de sintomas cardíacos, mas com achados de estatura elevada (1.95 m), característica 

incomum na família. O segundo filho (IV-27) nasceu de parto prematuro, aos 7 meses de 

gestação, apresentava malformações múltiplas (o atestado de óbito não revela com clareza quais 

malformações), e evoluiu com anóxia perinatal e hipoplasia pulmonar, evoluindo para óbito em 

pouco mais de um dia.  
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Figura 12 - Heredograma do agrupamento familiar 3: note os diversos fenótipos encontrados ao longo das gerações. 

 

 

 
Fonte: Alves, 2015. 
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O probando dessa família está identificado como IV-28. Trata-se de uma criança com 9 

anos de vida, do sexo feminino, neta de avós cardiopatas graves (Figura 13). O avô materno (II-

2) morreu de infarto fulminante, e a avó materna (II-3) é cardiopata grave. Seus progenitores 

são primos de primeiro grau. 

 

Figura 13 - Indivíduo IV-28 do heredograma 3. Em “a” e “b” imagem geral e ampliada da face evidenciam 

cianose labial. Em “c” e “d” extremidades inferiores e superiores, respectivamente, com 

sinais de baqueteamento digital e malformação digital em membro superior direito (imagem 

d).  

 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

No 1o mês de vida, a paciente IV-28 foi diagnosticada com AT tipo IA, CIA ampla e 

insuficiência leve a moderada de valva mitral. A mesma vinha sendo acompanhada em um 

serviço de cardiologia de referência do estado e realizou, até a presente data, duas cirurgias 

paliativas denominadas cirurgia de Blalock e cirurgia de Glenn. No momento, aguarda a sua 

terceira e última etapa da cirurgia cardíaca. Hoje, segue com sinais e sintomas cardiológicos, 

dos quais citamos: cansaço aos médios esforços, cianose labial, baqueteamento digital e 

taquipneia basal. Além da malformação cardíaca, apresenta malformação de extremidade 

superior direita do tipo camptodactilia. 

O sobrinho da matriarca desse núcleo familiar (indivíduo IV-7), com histórico de crises 

convulsivas, casou-se com uma prima de 3º grau, ambos com laços de parentesco com o 

indivíduo III-19 do heredograma 1. Dessa união, nasceu prole de dois, uma menina e um 

menino, respectivamente, indivíduos V-4 e V-5 do heredograma 3. A menina, atualmente com 
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11 anos, constou com atraso nos marcos do desenvolvimento neuropsicomotor, atraso no 

desenvolvimento dentário com posterior perda dentária espontânea. Além disso, apresentou 

alguns episódios de crises convulsivas. A criança de sexo masculino, atualmente com dois anos 

de vida, apresentava alterações em membros superiores (MMSS), e genitora relata inversão e 

rotação interna de braço, antebraço e punho, o que o impedia de realizar transferência simples, 

manter-se sentado e seguir com o gateio (Figura 14).  

 

Figura 14 - Indivíduo V-5 do heredograma 3: note a rotação interna de MMSS persistente no indivíduo. 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

No momento da avaliação, não mais apresentava tais alterações, mas cursava com 

manutenção do atraso motor para a idade e então encaminhamos para avaliação com 

ortopedista. Além disso, é portador de síndrome genética a esclarecer e segue em avaliação com 

geneticista e neuropediatra que, suspeitando de outras malformações, solicitou interconsultas 

com cardiologista pediátrico. O exame ecocardiográfico era normal, porém, ao ECG, 

apresentou taquicardia e B2 hiperfonética ao exame físico. Por tal motivo, foi dado seguimento 

na avaliação e solicitado Holter. Ainda aguarda agendamento para realização do exame.  

 

5.2 ACHADOS OSTEOMIOARTICULARES DA AMOSTRA AVALIADA 

A avaliação osteomioarticular foi realizada com 25 pacientes no estudo anterior o qual 

deriva o atual. A Tabela 4 traz informações sobre dados sociodemográficos dos indivíduos 

triados para avaliação física. 
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Tabela 4 - Dados sociodemográficos dos indivíduos triados para a avaliação física. 

 ƒ ƒi  (%)       M             (IQ) 

Idade 

Sexo 

    Feminino 

    Masculino 

 

 

14 

11 

 

 

(56) 

(44) 

       37        (2 – 83) 

Fonte: Dados da pesquisa. 

Legenda:  ƒ - frequência absoluta; ƒi - frequência relativa; M – mediana; IQ – Intervalo Interquartil 

 

Todos os sujeitos avaliados derivavam do estudo anterior, realizado por Alves em 2015, 

e foram triados para a avaliação física. A Tabela 5 apresenta os sujeitos identificados com 

numeração de 1 a 25 (ordem da avaliação) e seus respectivos genótipos. 

 

Tabela 5 - Segregação das alterações genéticas na população em estudo. 

Sujeitos Cromossomo 9 Cromossomo 15 Cromossomo 16 

1 - + - 

2 - + - 

3 - - - 

4 - - - 

5 - + - 

6 o o o 

7 o o o 

8 o o o 

9 ? ? ? 

10 + + - 

11 + + - 

12 - + - 

13 ? ? ? 

14 - - - 

15 + + - 

16 + + - 

17 ? ? ? 

18 - - - 

19 o o o 

20 o o o 

21 - + - 

22 - - - 

23 - + + 

24 o o o 

25 o o o 

Fonte: Dados da pesquisa. 

Legenda: (-) negativo para alteração; (+) positivo para alteração; (?) inconclusivo; (o) não realizou teste genético. 
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Das 25 pessoas avaliadas, 18 possuíam diagnóstico genético. Um total de 10 indivíduos 

apresentavam genótipos nos cromossomos 9, 15, 16, representando 40% de toda a amostra. 

Apenas 5 dos avaliados não apresentavam alterações genéticas (20%) e 3 apresentavam 

resultado inconclusivo (12%). Além destes, um total de 7 indivíduos não possuíam diagnóstico 

genético, mas estavam disponíveis, e foram incluídos para avaliação física por se tratarem de 

membros da família e terem histórico de consanguinidade e parentesco de 1o e 2o graus com os 

demais diagnosticados geneticamente. 

Com relação à frequência de alterações genéticas por seguimento cromossômico, 

observou-se que 36% da totalidade da amostra possuía alterações no cromossomo 9, 40% no 

cromossomo 15, e 4% no cromossomo 16. Note que, em alguns casos, essas alterações eram 

mistas, não ocorrendo isoladamente em um único lócus cromossômico (ver Tabela 4). 

Os resultados apontam que, pelo menos, 80% do total da amostra possuía alguma 

anormalidade em pés, incluindo varo/valgo hálux, aduto-varo em 5o pododáctilo, braquidactilia 

e ausência de cava plantar (Figuras 15 e 16).  

 

Figura 15 - Alterações musculoesqueléticas em pés encontradas na população (n.1). Em “a” aduto-varo em 5o 

pododáctilo, varo de hálux; em “b” hálux valgo, 2o e 3o pododáctilos à esquerda em varo e valgo, 

respectivamente; em “c” aduto-varo de 5o pododáctilo, hálux varo, ausência de cava plantar; em “d”  

hálux valgo e braquidactilia em ambos os pés. 

 

 

 
Fonte: Autoria própria. 
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Figura 16 - Alterações musculoesqueléticas em pés encontradas na população (n.2). Nas quatro imagens, ausência 

de cava plantar. Note em “c” hálux varo à direita. 

 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

Diversas alterações musculoesqueléticas também foram evidenciadas. 48% desses 

sujeitos possuíam alguma alteração em coluna lombar, 36% em coluna torácica e 8% em coluna 

cervical. Mais de 50% da amostra possuía rotação cervical postural. Além disso, 20% dos 

indivíduos cursavam com alterações cutâneas e 36% com alterações ungueais (Tabela 6).   

Outros seguimentos dos sistemas axial e apendicular dos sujeitos avaliados nessa 

população também apresentavam alguma alteração. Todas elas foram apresentadas em sua 

versão completa, que se encontra no Apêndice E desta dissertação. 
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Tabela 6 - Alterações osteomioarticulares presentes na amostra investigada. 

 ƒ (25) ƒi  (%) 

Sistema axial 

   Cabeça 

   Coluna cervical 

   Coluna torácica 

   Coluna lombar 

Sistema apendicular superior 

   Ombro direito  

   Ombro esquerdo 

   Clavícula direita 

   Clavícula esquerda 

   Cotovelo direito 

   Cotovelo esquerdo 

   Hiperextensão de cotovelo 

   Quirodáctilo 

 

13 

2 

9 

12 

 

11 

7 

7 

6 

6 

5 

1 

21 

 

52 

8 

36 

48 

 

56 

28 

28 

24 

24 

20 

4 

84 

Sistema apendicular inferior 

   Joelho direito 

   Joelho esquerdo 

   Hiperextensão de joelho 

   Patela direita 

   Patela esquerda 

   Tornozelo direito 

   Tornozelo esquerdo 

   Pé direito 

   Pé esquerdo 

   Pododáctilo 

Sistema tegumentar 

   Cutânea 

   Ungueal 

 

 

10 

13 

3 

6 

6 

10 

8 

20 

20 

2 

 

5 

9 

 

40 

48 

52 

24 

24 

40 

32 

80 

80 

8 

 

20 

36 

Fonte: Dados da pesquisa. 

Legenda:  ƒ - frequência absoluta; ƒi -  frequência relativa 

 

Diversos sujeitos deste estudo relatavam sintomas ortopédicos, incluindo dores 

articulares frequentes, principalmente na coluna, nos joelhos e nos pés. Em alguns casos, os 

sintomas eram limitantes do ponto de vista funcional e, em alguns casos, os relatos se 

ampliavam para o prejuízo de suas atividades da vida diária. As Figuras 17 e 18 reportam outros 

fenótipos musculoesqueléticos mapeados na população analisada. 
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Figura 17 - Alterações musculoesqueléticas em membros inferiores e pés. Note: a) ausência de cava plantar e 

valgo de tornozelos; b) hiperextensão de joelhos; c) varo de tornozelos; d) assimetria de MMII, valgo 

de tornozelo.  

 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

 

 

Figura 18 - Alterações envolvendo demais seguimentos na população. Note: Em “a”, presença de dorso plano; em 

“b” e “c”, hipercifose torácica  e hiperlordose lombar; em “d”, camptodactilia.   
 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

Os achados aqui descritos revelavam diversas questões do ponto de vista cinético-

funcional: vários membros avaliados em nosso estudo apresentavam queixas corriqueiras de 
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dorsalgias, lombalgias, além de dores nas pernas e a sensação de formigamento em MMSS e 

MMII. Tais sintomas podem ser explicados pelas alterações musculoesqueléticas encontradas. 
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6 DISCUSSÃO 

 

O entendimento sobre a via de sinalização Notch torna melhor a compreensão de 

determinados fenótipos ligados a diversas alterações que foram encontradas nas famílias 

avaliadas. Ela tem o papel de mediação de diversas funções celulares, incluindo a somitogênese, 

na qual haverá a formação da notocorda e, após isso, a diferenciação em vértebras, costelas, 

músculos, tendões e ligamentos, como visto nos estudos de Turpenny em 2014 e Vasyutina em 

2007. O fato de muitos indivíduos do presente estudo apresentarem alterações 

musculoesqueléticas poderia se justificar pela superexpressão do gene Notch, nos casos 

familiares de microduplicação em 9q34.3, lócus desse gene. Como discutido por WAHI (2016), 

tanto o ganho quanto a perda de função do Notch parecem estar associados à modificação em 

somitos, resultando na miogênese atrasada ou prematura. Uma vez entendida essa participação 

em relação à formação muscular, é possível que os achados se justifiquem pela provável 

participação desse gene em alguns dos casos nas famílias avaliadas.  

Além dos distúrbios mioarticulares encontrados no presente estudo, outros fenótipos 

como fenda palatina e lábio leporino foram recorrentes, principalmente do agrupamento 

familiar 1. Tais desfechos também foram relatados por um grupo de pesquisadores em 2012, 

em que se revelou que quaisquer fatores que impossibilitem a migração das células da crista 

neural, e as alterações no crescimento do mesênquima são críticos para essas malformações e 

que afetam o adequado desenvolvimento do palato mole ou duro (Derwinska, 2012). No 

presente estudo, apresentamos vários relatos de bebês que evoluíram com morte prematura e 

que apresentavam o mesmo fenótipo, além de um indivíduo adulto portador do defeito 

congênito. Assim, esses dados legitimam os encontrados em nossa amostra, porém nosso 

paciente apresentava apenas alterações no cromossomo 15. Na Tabela 5 dos resultados deste 

trabalho, é possível perceber que nem todos os indivíduos com tais tipos de alterações carreiam 

alteração no segmento cromossômico 9q34.3, no qual se localiza o gene NOTCH1. Esta 

constatação fomentou o interesse em compreender o possível papel dos outros segmentos 

cromossômicos na gênese desses defeitos.  

Os fenótipos apresentados pelo indivíduo F11-JF-JA (Figura 7), o mesmo representado 

na figura 18 com a letra “b”, membro do primeiro agregado familiar (heredograma 1 IV-8), 

corroboram com os achados da literatura que associam a CNV 15q13.3 aos fenótipos de 

alterações mioarticulares e craniofaciais, todos presentes em nosso paciente avaliado. 

Resultados semelhantes foram discutidos por Szafranski (2010), Cooper et al. (2011), entre 
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outros autores. A variante cromossômica de tal sujeito foi herdada da genitora que, por sua vez, 

herdou do seu genitor, a mesma também apresenta alterações musculoesqueléticas em MMII e 

pés, além de achados de fragilidade ungueal (Figura 17a). Esse subnúcleo da família deriva de 

endocrusamento de duas gerações consecutivas e pode justificar os achados de duas mortes 

precoces antes e depois do nascimento do indivíduo em questão. Nenhum dos dois indivíduos 

estava disponível para avaliação cardíaca, sendo este um importante dado a ser explorado em 

pesquisa futura. 

As anormalidades vertebrais, os dismorfismos craniofaciais, os dedos curtos, além de 

baixa estatura, todos encontrados nesta dissertação, concordam com os achados da literatura, 

visto que diversos autores descrevem o papel do gene Notch na formação do citoesqueleto em 

humanos. Um estudo realizado por Zanotti, em 2016, sobre os aspectos relevantes do papel do 

gene Notch, justificava que a superexpressão desse gene traz resultados na diferenciação dos 

condrócitos, com repercussões na produção de colágeno tipo II, inibindo a condrogênese. Todos 

os achados envolvendo a variante cromossômica que contém esse gene na família estudada 

estão em duplicação, fortalecendo a hipótese de superexpressão gênica nesses casos.   

As CCs do presente estudo eram compostas por malformações no coração direito e no 

septo interatrial ou interventricular. Assim como os achados descritos por Evans, 2010; 

Vincenti, 2010; Soemedi, 2012, tal patogênese se justifica pelos papéis desempenhados por 

genes no interior das CNVs, previamente conhecidos por terem papel fundamental no 

desenvolvimento do coração. 

A ampla variabilidade fenotípica encontrada na família avaliada corrobora com a 

descrição na literatura e fortalece os achados de penetrância incompleta, característica própria 

das CNVs em duplicação, como bem discutido por Szafranski (2010) e Lowther (2015).  

Os diagnósticos genéticos realizados por Alves em 2015, estudo do qual derivou esta 

pesquisa, traziam consigo alterações não somente no cromossomo 9, bem como dos 

cromossomos 15 e 16 contemplando microduplicações. Partindo desse princípio e após análise 

dos heredograma familiares, novas hipóteses surgiram: o gene Notch não estaria sozinho 

envolvido nesses achados. As CNVs encontradas ali revelavam outros genes imbricados que 

poderiam também explicar os achados familiares aqui expostos. 

CNVs que envolvem o seguimento 15q13 possuem baixo número de cópias, e o gene 

CHRNA7, incluso na cadeia de genes que compõe esse seguimento, é responsável por diversos 

fenótipos. Um estudo de 2015 informa que as manifestações clínicas são geralmente mais 

graves do que as comportamentais e cognitivas, e que os dismorfismos estavam relacionados a 

esse gene (Gillentine, 2015). Dados encontrados em um banco de dados de genes humanos 
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reforçam essa variabilidade fenotípica, inclusive descrevendo a participação desse gene em 

malformações cardiovasculares (Gene Card, 2019). 

Dados disponíveis no Departamento de Informática do SUS (DATASUS) evidenciam 

que, entre os anos de 2013 a 2017, 43.309 internações por ocorrência de IAM foram registradas 

no estado da Bahia, sendo 9 destes casos derivados da cidade de Barrocas. Em nossa amostra, 

há uma ocorrência de 7 casos de IAM confirmados, representando em torno de 78% de todos 

os casos registrados na mesma cidade. Esses achados são bastante relevantes e suportam a 

hipótese de participação de herança de padrão genético possível nessa população para esses 

desfechos. O mesmo banco de dados registra 12 casos de óbito por IAM, dado divergente dos 

registros de internação. A discrepância entre óbitos e morbidade pode estar ocorrendo porque 

as notificações entre morbidade e mortalidade não são compulsórias para ambos os grupos, 

havendo então divergências nestes dados.  

Do agrupamento familiar 1, derivam 6 dos 7 casos de infarto. Oito indivíduos desse 

agrupamento foram diagnosticados com alterações em 15q13.3, sendo que um deles apresentou 

como fenótipo episódios recorrentes de infarto, além de outros que não foram objeto desta 

pesquisa. Um de seus irmãos igualmente apresentou infarto recorrente e ressaltamos que estes 

indivíduos advêm de casamento entre primos de 1o grau. Mesmo sem a posse da análise genética 

do segundo indivíduo, acreditamos na possibilidade da segregação desse gene nessa família. 

Desse modo, esses achados levam a refletir sobre o possível envolvimento do gene THBS e dos 

demais transcritos gênicos influenciados por ele no aumento do risco para DAC e AVC nessa 

família. Ashokkumar e Abdelmonem, respectivamente, em 2011 e 2017, trazem em seus 

estudos que alterações no gene da trombospondina conferem um fator de risco aumentado para 

DAC, IM e AVC. Apesar de não ter sido possível genotipar todos os indivíduos com fenótipos 

cardíacos, o achado é de grande importância para futuras conclusões sobre a etiologia desse 

importante índice de morbimortalidade na família analisada, posto que um dos indivíduos com 

história de infarto segrega alteração em tal seguimento. É de se observar também a transmissão 

dessa variante do pai para uma das filhas que apresenta uma CC, além de outras alterações 

mioarticulares. 

Os demais relatos de morte prematura evidenciavam características relacionadas a 

dismorfismos craniofaciais, também trazidas no estudo de 2015, ampliando, portanto, as nossas 

suspeitas para além do gene Notch. As análises de vários estudos, a exemplo dos realizados por 

Van Bon (2009), Lavalle (2006), Nemer (2007) e Masurel-Paullet (2010), substanciaram esses 

questionamentos e, de posse do diagnóstico genético de alguns indivíduos avaliados, um novo 

caminho foi trilhado para responder tais incertezas.  
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Em 2009, pesquisadores identificaram indivíduos com duplicação em 15q13.3, nos 

quais três pacientes da amostra apresentavam alterações no gene KLF13; um deles era portador 

de prolapso da válvula mitral e possuía VE ligeiramente aumentado, um paciente com T4F e 

um caso fetal com hipoplasia cardíaca direita com estenose tricúspide grave, sugerindo, então, 

a participação do KLF13 nesses achados (VAN BON, 2009). Outros três estudos também 

relacionaram a participação desse gene em anomalias congênitas cardíacas em humanos 

(Masurel-Paulet, 2010, Nemer, 2007, Lavalle, 2006), além de um estudo atual que apontou o 

gene KLF13 participando da formação septal interventricular e valvar (Lavalle, 2006). Todos 

esses estudos reforçam as nossas suspeitas sobre os resultados encontrados no estudo atual, no 

qual três indivíduos cursam com história de doença cardíaca congênita e dois deles pertencem 

ao agrupamento familiar que segrega alterações no cromossomo 15. 

Inicialmente apenas um caso de alteração cardíaca foi evidenciado, além de muitos 

achados mioarticulares e cutâneos, tendo então direcionado à possibilidade da participação de 

um único gene nos fenótipos detectados. Entretanto, as avaliações familiais trouxeram consigo 

muitos outros casos de alterações cardiovasculares, e em posse dos exames genéticos prévios, 

seria inaceitável acreditar que esses resultados ocorreram ali ao acaso, ou que apenas fatores 

ambientais pudessem ser responsáveis por essas características recorrentes. Há segregação 

familiar de três diagnósticos genéticos, e a elevada consanguinidade nesses indivíduos reiteram 

e embasam, cada vez mais, outras possibilidades etiológicas.   
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7 CONCLUSÕES 

 

• Encontramos três núcleos familiares com história de consanguinidade em alguns 

membros com diagnósticos genéticos realizados anteriormente ao nosso estudo;  

• A análise revelou fenótipos relevantes, dentre eles alterações osteomioarticulares e 

cardiovasculares em todas as três famílias analisadas, e também a suspeita de outras 

alterações genéticas prováveis nos demais membros aqui identificados;  

• O significado clínico dos genótipos retratados ainda permanece incerto, apesar de haver 

evidências suficientes de uma forte associação entre as alterações clínicas descritas e as 

características genéticas dos indivíduos estudados, uma vez que estamos lidando com 

famílias inteiras com história de consanguinidade;  

• As evidências na literatura se acumulam a respeito da participação das CNVs nos 

achados apresentados, acreditamos, portanto, que todas elas podem contribuir para o 

entendimento da relação de causa e efeito nesses indivíduos, e que as nossas descobertas 

igualmente permitiram ampliar as suspeitas para muito além do gene Notch, sem 

desprezar a sua importante contribuição nas famílias que segregam as alterações no 

cromossomo 9;  

• É possível haver participação de outros genes presentes nos demais segmentos 

cromossômicos nas alterações encontradas neste estudo; 

• A detecção de microduplicações em zonas críticas e de forma variável desafia os 

profissionais de saúde para o entendimento clínico de recorrência familiar de doenças 

cardíacas e modifica o cenário diagnóstico, ampliando o número de casos para além dos 

fatores ambientais relacionados a essas doenças;  

• O aconselhamento genético para a população analisada é fundamental, tornando 

possível a escolha do tratamento pelos pacientes a fim de definir o destino reprodutivo 

em seu núcleo familiar de maneira informada.  
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8 LIMITAÇÕES 

 

O presente estudo apresentou algumas limitações, dentre elas o tempo para a realização 

da coleta e o mapeamento de outros indivíduos sabidamente portadores de sintomas cardíacos, 

fato este causado pela demora na aprovação do comitê de ética. Até a finalização deste 

manuscrito, não tivemos acesso a todos os demais diagnósticos, pois alguns dos indivíduos da 

pesquisa ainda permaneciam em avaliação com especialista; presumimos que a amostra 

certamente é maior do que a apresentada até então. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



66  

 

9 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Diante dos resultados apresentados, não foi possível afirmar a única participação do 

gene Notch nos desfechos familiares, uma vez que houve maior frequência de outras 

microduplicações nos indivíduos já diagnosticados do que as encontradas no segmento 9q34.3. 

Ademais, os fenótipos cardiovasculares revelados derivavam de um dos agrupamentos 

familiares em que um dos indivíduos segregava alterações no cromossomo 15. 

A recorrência dos achados cardiovasculares e musculoesqueléticos da amostra aqui 

avaliada é bastante relevante, sendo que todas as famílias estudadas advêm de casamentos 

consanguíneos, e a segregação dos defeitos pôde ser verificada em grande parte dos indivíduos 

genotipados na pesquisa da qual derivou este estudo anterior. Apesar de os exames clínicos 

cardiológicos não possuírem evidências suficientes sob o olhar do especialista para afirmar 

alterações estruturais cardíacas, seria interessante que esses indivíduos realizassem exames de 

imagem, uma vez que em um dos casos de anomalia cardíaca congênita não se evidenciava a 

sintomatologia associada, o que nos faz pensar que outros casos equivalentes possam ser 

detectados. Nossa proposta é avaliar cada indivíduo desses agrupamentos familiares através de 

exames de imagem para afastar ou confirmar alterações estruturais cardíacas ou vasculares, 

entendendo a relevância destes exames para a medicina pós-genômica. 

Consideramos necessários novos estudos que expandam os casos já diagnosticados para 

a relação genótipo-fenótipo, projetando elucidações dos principais genes envolvidos nos 

desfechos encontrados e do papel do genoma para os fenótipos revelados. 

Por fim, ressalta-se a importante contribuição deste estudo na caracterização e no 

entendimento das etiologias envolvendo fenótipos cardiovasculares e mioarticulares herdados, 

o que faz desta pesquisa um importante contribuinte para se pensar em políticas públicas a fim 

de identificar pessoas em risco dentro da comunidade de Ladeira. 
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APÊNDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 (Para maiores de idade) 

A doença cardíaca congênita, também chamada de cardiopatia congênita é uma 

alteração que acontece na estrutura do coração e dos grandes vasos que levam e trazem sangue 

para o coração presente antes mesmo do nascimento. Essas alterações ocorrem enquanto o feto 

está se desenvolvendo no útero e pode afetar 1 em cada 100 crianças. É a alteração congênita 

mais comum e uma das principais causas de mortes relacionadas a malformações congênitas.  

Alguns fatores podem contribuir com o aparecimento das cardiopatias, dentre eles a 

hereditariedade, fatores genéticos, doenças cromossômicas, como síndrome de Down, infecção 

por vírus durante a gravidez, como a rubéola , ingestão de alguns  medicamentos durante a e o 

consumo de álcool e drogas durante a gravidez. 

Os fatores genéticos estão relacionados com o DNA, seja ele na forma de gene ou como 

cromossomo. O DNA é o material que determina as nossas características, o nosso patrimônio 

genético. Funciona como uma “carteira de identidade biológica” onde pode ser lida as 

informações a respeito da nossa constituição, nossa origem materna e paterna, nossa raça e pode 

revelar se nós ou nossos familiares (mesmo aqueles mais distantes) temos ou podemos ter algum 

tipo de doença genética e/ou hereditária. Por este motivo, para saber a causa de uma doença 

cardíaca hereditária que uma pessoa tem, muitas vezes, é necessário analisar o DNA e isso é 

feito através de exames de genética molecular. 

A genética molecular tem a tarefa de estudar e localizar nos cromossomos, os genes 

responsáveis pelas mutações, nas diversas formas de doenças cardíacas idiopáticas. Nos últimos 

anos têm sido identificadas causas genéticas responsáveis por diversos tipos de doenças 

cardíacas, assim como de outros fatores que cause predisposição hereditária a ela. Os 

resultados destas investigações vêm fazendo que as cardiopatias sejam mais bem 

compreendidas e, a partir daí, diversas estratégias para diagnosticar, tratar e acompanhar 

pessoas com cardiopatia congênita vem sendo disponibilizado para os médicos.  

Este projeto foi apresentado ao curso de Pós-graduação em Processos Interativos dos 

Órgãos e Sistemas, do Instituto de Ciências da Saúde (ICS) da Universidade Federal da Bahia 

(UFBA) e tem a finalidade de estudar pacientes e familiares pertencentes a uma família 

consanguínea onde foram identificadas alterações no cromossomo 9, mais específico em 

9q34.3, envolvendo o gene NOTCH1,  além de outros membros sem diagnóstico genético que 

apresentem sinais de Cardiopatia Congênita,  doenças cardiovasculares e/ou alterações 

associadas a fim de investigar as possíveis alterações genéticas que contribuam para 
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manifestação nesta população. 

Como será feita a pesquisa? Se você concordar em participar, será aplicado pelo médico 

cardiologista Dr. Luiz Pereira de Magalhães um protocolo contendo seus dados clínicos. Em 

seguida será feita, pela mestranda Aline do Nascimento Andrade, responsável por esta pesquisa 

(sob a supervisão da Profª Drª Maria Betânia Pereira Toralles e da Dra. Rita Maria Alves), o 

histórico de sua família. Este histórico tem com o objetivo identificar outros membros da sua 

família que tenham ou tiveram doenças cardíacas, assim como outros fatores que possam 

justificar o seu aparecimento.  

Caso os resultados clínicos indiquem que você tem alguma doença cardíaca e o seu 

histórico familiar demonstrar que outras pessoas têm ou tiveram sintomas de doenças cardíacas, 

você e seus familiares serão incluídos na próxima etapa da pesquisa que é a avaliação através 

de exames de imagem (por exemplo: Raio-X, ECG, Ecocardiograma e Holter), os quais 

explicaremos a você como será cada um deles quando isso ocorrer. Estes exames serão 

realizados com a colaboração do Ambulatório Professor Magalhães Neto, no Complexo 

HUPES, e você não terá nenhum custo para deslocamento ou realização destes 

A submissão para todos os exames a serem realizados será mediante este TCLE. 

 Para alguns pacientes será importante fazer fotos com o propósito de auxiliar na 

formação dos profissionais de saúde e gestores de saúde pública, para que melhor compreendam 

e ajudem na identificação de outras pessoas. Portanto será pedindo permissão para fazer e 

utilizar as fotos, podendo você aceitar ou não. 

         Os dados e registros feitos durante a entrevista serão discutidos com a equipe envolvida 

diretamente com esta pesquisa, mas não serão divulgados. Porém o relatório final, contendo 

citações anônimas (um código de identificação substituirá seu nome a fim de resguardar a 

confidencialidade de sua identidade), resultados encontrados, fotos (quando autorizada e 

devidamente tratadas a fim de evitar excesso de exposição) e outros dados que sejam relevantes, 

será utilizado para apresentações em encontros científicos, publicações em revistas 

especializadas, nacionais ou internacionais e para servir de consulta para outros estudos.  

 

O que será feito com todos os dados individuais e familiares e fotos quando a pesquisa 

terminar? 

 

Seguindo as recomendações das Leis, diretrizes e normas que regulamentam a pesquisa 

em seres humanos, como a vigente, Resolução 466/12, inciso XI.2-f, todos os dados capazes 

de identificar os pacientes, serão mantidos em sigilo absoluto, durante a pesquisa, e após o 
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término desta. Sendo assim, os protocolos contendo dados clínicos, dados familiares, resultados 

das análises genéticas, fotos e demais dados coletados nesta pesquisa, serão armazenados em 

arquivos digitalizados, sob a guarda e total responsabilidade do pesquisador responsável, por 

um período mínimo 5 anos e máximo de 10 anos. 

Todos os dados serão utilizados exclusivamente para os objetivos previstos neste estudo. 

Casa surja novas exigências, dentro desta mesma pesquisa o Comitê de Ética em Pesquisa do 

Instituto de Ciências da Saúde da Universidade Federal da Bahia (CEP/ICS) e o Comitê de 

Ética em Pesquisa do Complexo-HUPES, responsáveis por avaliar este projeto, será informado 

e, se julgarem necessário, retornaremos o contato com todos os participantes do estudo para 

obter novas autorizações. 

Quais são os benefícios deste estudo? Se você está sendo convidado para participar desta 

pesquisa é porque em sua família existe uma condição genética que pode provocar alterações 

cardíacas que podem ser herdadas. Quando o resultado for positivo, os benefícios podem ser 

diretos e\ou indiretos para a pessoa, a família e a comunidade. Sem dúvida, saber o tipo de 

alteração genética que provoca a sua doença cardíaca ou se você e/ou sua família tem 

predisposição genética para desenvolver cardiopatia, tem impacto na escolha do seu tratamento, 

a fim de melhorar a sua saúde e consequentemente, a sua condição de vida. Os médicos terão 

melhor entendimento das causas que estão gerando a doença e isso pode interferir na escolha 

dos fármacos que você deve usar, nos seus hábitos de vida, inclusive alimentação. O 

aconselhamento genético pode informar a possibilidade de segregar este gene alterado para 

outros membros da sua família. Isso pode inferir diretamente no diagnóstico precoce de casos 

ainda não diagnosticados. 

Quais são os malefícios ou prejuízo para as pessoas que aceitarem participar deste estudo? 

As práticas realizadas nesta pesquisa não colocam em risco a vida do paciente e nem provoca 

danos físicos. Entretanto, quando se conhece a “identidade biológica” das pessoas alguns danos 

morais podem acontecer, por este motivo todos os dados que possam identificar as pessoas que 

farão parte desta pesquisa, serão protegidos seguindo as normas da Lei que regulamenta normas 

e diretrizes para realização de pesquisas em seres humanos como a resolução 466/12 do 

Conselho Nacional de Saúde.  Esta resolução é fundamentada nos principais documentos 

internacionais que estabelecem diretrizes sobre pesquisa que envolve seres humanos. Nela estão 

contidos os quatros princípios básicos da bioética: autonomia, não maleficência, beneficência 

e justiça, visando assegurar os direitos e deveres que dizem respeito à comunidade científica, 

aos sujeitos da pesquisa e à coletividade.  
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Para que este projeto esteja sendo realizado ele foi submetido ao Comitê de Ética em 

Pesquisa do Instituto de Ciências da Saúde da Universidade Federal da Bahia (CEP/ICS) 

Avenida Reitor Miguel Calmon, s/n, Vale do Canela, CEP: 40.110-100 Salvador – Bahia e ao 

Comitê de Ética em Pesquisa do Complexo Hospitalar Universitário Professor Edgard Santos 

(CEP-HUPES), localizado no hospital das Clínicas, Rua Augusto Viana, s/n- Canela-Salvador 

Bahia. CEP: 40110-060 e julgado apito para ser executado. Caso você queira conferir a 

veracidade destes dados poderá pedir informação no seguinte contato: e-mail: cepics@ufba.br 

ou cep.hupes@gmail.com; Tel: (71) 3283-8951 (ICS) ou (71) 32838043 (HUPES). 

Para garantir o cumprimento da lei a sua participação nesta pesquisa será completamente 

voluntária, não sendo oferecida nenhuma remuneração ou vantagens. O Senhor (a) terá 

autonomia para decidir se deve ou não aceitar ou continuar fazendo parte desta pesquisa. 

Ressalto que o(a) senhor (a) não arcará com nenhum custo para realização dos exames 

supracitados e nem para os possíveis deslocamentos para a realização de sua avaliação. Apesar 

disso, você tem assegurado o direito a ressarcimento ou indenização no caso de qualquer 

problema eventualmente produzido pela pesquisa além de assistência imediata, bem como nos 

responsabilizamos pela assistência integral aos participantes no que se refere às complicações 

e danos decorrentes da pesquisa. Ao perceber qualquer risco ou dano significativos ao 

participante da pesquisa, previstos, ou não, no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, 

comunicaremos imediatamente, ao Sistema CEP/CONEP, e iremos avaliar em caráter 

emergencial, a necessidade de adequar ou suspender o estudo. 

Nenhuma identificação dos seus dados nem da sua família será possível por parte de 

terceiros. Os resultados das pesquisas permanecerão em âmbito rigorosamente científico e, 

quando publicados em revistas científicas ou apresentados em congressos científicos, serão de 

modo que o sigilo da sua identidade e da identidade da sua família seja absolutamente garantido.  

A propriedade dos dados e dos seus resultados pertence aos pesquisadores responsáveis 

e será conservado em local seguro pelo tempo de 5 anos, podendo o senhor (a) ter acesso a estes 

quando desejar. O acesso aos resultados desta pesquisa, por terceiros, mesmo que parente direto 

só será possível mediante autorização do interessado, expressa por escrito e legalmente 

reconhecida. 

As coletas dos dados e materiais necessários para realização deste estudo serão feitos 

nos meses de julho e agosto de 2019. Abaixo informações específicas sobre locais, dias e horas 

onde será realizada a pesquisa, assim como contato do pesquisador principal. 
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Pesquisador principal: Aline do Nascimento Andrade 

Endereço Comercial: Instituto de Ciências da Saúde. Av. Reitor Miguel Calmon, s/n, Vale do 

Canela – Salvador/BA – CEP 40.110-100. 4º andar, salas 406- Tel.: (71) 99291-2200 (Tim)– E-

mail: alineand.fisioterapia@gmail.com. 

 

Locais de realização da pesquisa: 

 

Coleta dos dados clínicos e familiar: Ambulatório Magalhães Neto, Rua Padre Feijó s/n –

Canela: Datas e horários a combinar de acordo com a disponibilidade dos pacientes e da equipe.  

 

Caso necessário, e com o prévio consentimento do (da) Senhor (a), faremos visitas domiciliares 

a fim de investigar a história familiar e/ou realizar busca ativa de outros membros familiares 

que, por ventura, estejam impossibilitados de comparecer aos locais de coletas de dados.  

 

Depois de ler e/ou ouvir a leitura deste termo de esclarecimento, O Senhor (a) está sendo 

convidado a participar desta pesquisa e poderá manifestar a sua disposição em forma pessoal 

ou como responsável legal pelo paciente, assinando a declaração de consentimento a seguir. 

 

DELARAÇÃO CONSENTIMENTO 

 

 

Declaro que li, ouvi e/ou acompanhei a leitura do módulo informativo que esclarece sobre a 

pesquisa intitulada: “Seria a via de sinalização NOTCH responsável por alterações congênitas em 

uma família consanguínea?”, tendo como responsáveis a mestranda Aline do Nascimento 

Andrade e a Profª Drª Maria Betânia Pereira Torales e como corresponsável a Profa Drª Rita 

Maria Alves. Ressalto que entendi que este projeto faz parte de uma pesquisa de Mestrado e 

que tem início e fim, sendo que sou autônomo (a) para decidir, a qualquer momento, que não 

mais fazer parte da pesquisa, comprometendo-me avisar aos responsáveis da mesma sobre a 

minha decisão, a fim de não prejudicar o andamento do projeto. 

Diante do exposto eu decido que: 

 

1. Quanto a utilização dos meus registros médicos pelo pesquisador, autoridades 

regulatórias e pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da instituição. 

 

 Permito  Não permito 
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2. Ser fotografado (a) para eventuais publicações em revistas científicas ou congressos, 

desde que estes resultados possam trazer respostas para o conhecimento científico e 

benefícios para as pessoas com problemas similares, ficando à critério dos 

pesquisadores responsáveis julgar a necessidade desta ação. Sou consciente que esta 

autorização implicara, mesmo que em parte, na minha identificação. 

 Permito  Não permito 

 

3. Que os dados desta pesquisa possam ser utilizados futuramente para publicações em 

revistas científicas, anais e congressos, entendo sobre os benefícios que estes resultados 

podem trazer para a comunidade científica. 

 

 Permito  Não permito 

 

Assinatura do Paciente:___________________________________________________ 

Assinatura dos Responsáveis:_______________________________________ e 

____________________________________________  

Assinatura do Pesquisador: ________________________________________________ 

 

No caso de tutor, registro da documentação que comprove a legalidade: ____________ 

 
Nome Completo e assinatura do profissional responsável pela aplicação deste termo:  
 
____________________________________________ 
 

 

 

Local e data:_____________________,________de__________de___________  
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APÊNDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(Para pais e/ou responsáveis de menores de idade) 

 

 

A doença cardíaca congênita, também chamada de cardiopatia congênita é uma 

alteração que acontece na estrutura do coração e dos grandes vasos que levam e trazem 

sangue para o coração presente antes mesmo do nascimento. Essas alterações ocorrem 

enquanto o feto está se desenvolvendo no útero e pode afetar 1 em cada 100 crianças. É a 

alteração congênita mais comum e uma das principais causas de mortes relacionadas a 

malformações congênitas. 

Alguns fatores podem contribuir com o aparecimento das cardiopatias, dentre eles a 

hereditariedade, fatores genéticos, doenças cromossômicas, como síndrome de Down, 

infecção por vírus durante a gravidez, como a rubéola , ingestão de alguns medicamentos 

durante a e o consumo de álcool e drogas durante a gravidez. 

Os fatores genéticos estão relacionados com o DNA, seja ele na forma de gene ou 

como cromossomo. O DNA é o material que determina as nossas características, o nosso 

patrimônio genético. Funciona como uma “carteira de identidade biológica” onde pode ser 

lida as informações a respeito da nossa constituição, nossa origem materna e paterna, nossa 

raça e pode revelar se nós ou nossos familiares (mesmo aqueles mais distantes) temos ou 

podemos ter algum tipo de doença genética e/ou hereditária. Por este motivo, para saber a 

causa de uma doença cardíaca hereditária que uma pessoa tem, muitas vezes, é necessário 

analisar o DNA e isso é feito através de exames de genética molecular. 

A genética molecular tem a tarefa de estudar e localizar nos cromossomos, os genes 

responsáveis pelas mutações, nas diversas formas de doenças cardíacas idiopáticas. Nos 

últimos anos têm sido identificadas causas genéticas responsáveis por diversos tipos de 

doenças cardíacas, assim como de outros fatores que cause predisposição hereditária a ela. 

Os resultados destas investigações vêm fazendo que as cardiopatias sejam mais bem 

compreendidas e, a partir daí, diversas estratégias para diagnosticar, tratar e acompanhar 

pessoas com cardiopatia congênita vem sendo disponibilizado para os médicos. 

Este projeto foi apresentado ao curso de Pós-graduação em Processos Interativos dos 

Órgãos e Sistemas, do Instituto de Ciências da Saúde (ICS) da Universidade Federal da 

Bahia (UFBA) e tem a finalidade de estudar pacientes e familiares pertencentes a uma 

família consanguínea onde foram identificadas alterações no cromossomo 9, mais específico 

em 9q34. 

https://www.minhavida.com.br/saude/temas/rubeola
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envolvendo o gene NOTCH1, além de outros membros sem diagnóstico genético que  

apresentem sinais de Cardiopatia Congênita, doenças cardiovasculares e/ou alterações  

associadas a fim de investigar as possíveis alterações genéticas que contribuam para 

manifestação nesta população. 

Como será feita a pesquisa? Se você concordar em participar, será aplicado pelo médico 

cardiologista Dr. Luiz Pereira de Magalhães um protocolo contendo os dados clínicos do 

menor pelo qual você é responsável. Em seguida será feita, pela mestranda Aline do 

Nascimento Andrade, responsável por esta pesquisa (sob a supervisão da Profª Drª Maria 

Betânia Pereira Toralles e da Dra. Rita Maria Alves), o histórico de sua família. Este histórico 

tem com o objetivo identificar outros membros da sua família que tenham ou tiveram doenças 

cardíacas, assim como outros fatores que possam justificar o seu aparecimento. 

Caso os resultados clínicos indiquem que a criança tenha doença cardíaca e o seu 

histórico familiar demonstrar que outras pessoas têm ou tiveram sintomas de doenças 

cardíacas, tanto o menor como seus familiares serão incluídos na próxima etapa da pesquisa 

que é a avaliação através de exames de imagem (por exemplo: Raio-X, ECG, 

Ecocardiograma), os quais explicaremos a você como será cada um deles quando isso ocorrer. 

Estes exames serão realizados com a colaboração do Ambulatório Professor Magalhães Neto, 

no Complexo HUPES, e você não terá nenhum custo para deslocamento ou realização destes 

exames. 

A submissão para todos os exames a serem realizados será mediante este TCLE. 

Para alguns pacientes será importante fazer fotos com o propósito de auxiliar na 

formação dos profissionais de saúde e gestores de saúde pública, para que melhor 

compreendam e ajudem na identificação de outras pessoas. Portanto será pedindo permissão 

para fazer e utilizar as fotos, podendo você aceitar ou não. 

Os dados e registros feitos durante a entrevista serão discutidos com a equipe envolvida 

diretamente com esta pesquisa, mas não serão divulgados. Porém o relatório final, contendo 

citações anônimas (um código de identificação substituirá seu nome a fim de resguardar a 

confidencialidade de sua identidade), resultados encontrados, fotos (quando autorizada e 

devidamente tratadas a fim de evitar excesso de exposição) e outros dados que sejam 

relevantes, será utilizado para apresentações em encontros científicos, publicações em 

revistas especializadas, nacionais ou internacionais e para servir de consulta para outros 

estudos. 

O que será feito com todos os dados individuais e familiares e fotos quando a pesquisa 
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terminar?  

Seguindo as recomendações das Leis, diretrizes e normas que regulamentam a 

pesquisa em seres humanos, como a vigente, Resolução 466/12, inciso XI.2-f, todos os dados 

capazes de identificar os pacientes, serão mantidos em sigilo absoluto, durante a pesquisa, e 

após o término desta. Sendo assim, os protocolos contendo dados clínicos, dados familiares, 

resultados das análises genéticas, fotos e demais dados coletados nesta pesquisa, serão 

armazenados em arquivos digitalizados, sob a guarda e total responsabilidade do pesquisador 

responsável, por um período mínimo 5 anos e máximo de 10 anos. 

Todos os dados serão utilizados exclusivamente para os objetivos previstos neste 

estudo. Casa surja novas exigências, dentro desta mesma pesquisa o Comitê de Ética em 

Pesquisa do Instituto de Ciências da Saúde da Universidade Federal da Bahia (CEP/ICS) e o 

Comitê de Ética em Pesquisa do Complexo-HUPES, responsáveis por avaliar este projeto, 

será informado e, se julgarem necessário, retornaremos o contato com todos os participantes 

do estudo para obter novas autorizações. 

Quais são os benefícios deste estudo? Se essa criança está sendo convidada para participar 

desta pesquisa é porque em sua família existe uma condição genética que pode provocar 

alterações cardíacas que podem ser herdadas. Quando o resultado for positivo, os benefícios 

podem ser diretos e\ou indiretos para a pessoa, a família e a comunidade. Sem dúvida, saber 

o tipo de alteração genética que provoca a doença cardíaca ou se a criança e/ou sua família 

tem predisposição genética para desenvolver cardiopatia, tem impacto na escolha do seu 

tratamento, a fim de melhorar a sua saúde e consequentemente, a sua condição de vida. Os 

médicos terão melhor entendimento das causas que estão gerando a doença e isso pode 

interferir na escolha dos fármacos que a criança deve usar, nos seus hábitos de vida, inclusive 

alimentação. O aconselhamento genético pode informar a possibilidade de segregar este gene 

alterado para outros membros da sua família. Isso pode inferir diretamente no diagnóstico 

precoce de casos ainda não diagnosticados. 

Quais são os malefícios ou prejuízo para as pessoas que aceitarem participar deste 

estudo? As práticas realizadas nesta pesquisa não colocam em risco a vida do paciente e nem 

provoca danos físicos. Entretanto, quando se conhece a “identidade biológica” das pessoas 

alguns danos morais podem acontecer, por este motivo todos os dados que possam identificar 

as pessoas que farão parte desta pesquisa, serão protegidos seguindo as normas da Lei que 

regulamenta normas e diretrizes para realização de pesquisas em seres humanos como a 

resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde. Esta resolução é fundamentada nos 
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principais documentos internacionais que estabelecem diretrizes sobre pesquisa que envolve 

seres humanos. Nela estão contidos os quatros princípios básicos da bioética: autonomia, 

não maleficência, beneficência e justiça, visando assegurar os direitos e deveres que dizem 

respeito à comunidade científica, aos sujeitos da pesquisa e à coletividade. 

Para que este projeto esteja sendo realizado ele foi submetido ao Comitê de Ética em 

Pesquisa do Instituto de Ciências da Saúde da Universidade Federal da Bahia (CEP/ICS) 

Avenida Reitor Miguel Calmon, s/n, Vale do Canela, CEP: 40.110-100 Salvador – Bahia e ao 

Comitê de Ética em Pesquisa do Complexo Hospitalar Universitário Professor Edgard Santos 

(CEP-HUPES), localizado no hospital das Clínicas, Rua Augusto Viana, s/n- Canela-Salvador 

Bahia. CEP: 40110-060 e julgado apito para ser executado. Caso você queira conferir a 

veracidade destes dados poderá pedir informação no seguinte contato: e-mail: 

cepics@ufba.br ou 

 cep.hupes@gmail.com; Tel: (71) 3283-8951 (ICS) ou (71) 32838043 (HUPES). 

Para garantir o cumprimento da lei a sua participação nesta pesquisa será completamente 

voluntária, não sendo oferecida nenhuma remuneração ou vantagens. O Senhor (a) terá 

autonomia para decidir se deve ou não aceitar ou se a criança deve continuar fazendo parte 

desta pesquisa. Ressalto que o(a) senhor (a) não arcará com nenhum custo para realização dos 

exames supracitados e nem para os possíveis deslocamentos para a realização das avaliações. 

Apesar disso, você tem assegurado o direito a ressarcimento ou indenização no caso de 

qualquer problema eventualmente produzido pela pesquisa, além de assistência imediata, bem 

como nos responsabilizamos pela assistência integral aos participantes no que se refere às 

complicações e danos decorrentes da pesquisa. Ao perceber qualquer risco ou dano 

significativos ao participante da pesquisa, previstos, ou não, no Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido, comunicaremos imediatamente, ao Sistema CEP/CONEP, e iremos 

avaliar em caráter emergencial, a necessidade de adequar ou suspender o estudo. 

Nenhuma identificação dos dados do menor nem da sua família será possível por parte 

de terceiros. Os resultados das pesquisas permanecerão em âmbito rigorosamente científico 

e, quando publicados em revistas científicas ou apresentados em congressos científicos, serão 

de modo que o sigilo da identidade do paciente e da sua família seja absolutamente garantido. 

A propriedade dos dados e dos resultados pertence aos pesquisadores responsáveis e 

será conservado em local seguro pelo tempo de 5 anos, podendo o senhor (a) ter acesso a estes 

quando desejar. O acesso aos resultados desta pesquisa, por terceiros, mesmo que parente 

direto só será possível mediante autorização do interessado, expressa por escrito e legalmente 

mailto:cepics@ufba.br
mailto:cep.hupes@gmail.com
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reconhecida. As coletas dos dados e materiais necessários para realização deste estudo serão 

feitos nos meses de julho e agosto de 2019. Abaixo informações específicas sobre locais, dias 

e horas onde será realizada a pesquisa, assim como contato do pesquisador principal. 

Pesquisador principal: Aline do Nascimento Andrade 

Endereço Comercial: Instituto de Ciências da Saúde. Av. Reitor Miguel Calmon, s/n, Vale 

do Canela – Salvador/BA – CEP 40.110-100. 4º andar, salas 406- Tel.: (71) 99291-2200 

(Tim)–  

E-mail: alineand.fisioterapia@gmail.com 

 

Locais de realização da pesquisa: 

 

Coleta dos dados clínicos e familiar: Ambulatório Magalhães Neto, Rua Padre Feijó s/n – 

Canela: Datas e horários a combinar de acordo com a disponibilidade dos pacientes e da equipe. 

 

Caso necessário, e com o prévio consentimento do (da) Senhor (a), faremos visitas 

domiciliares a fim de investigar a história familiar e/ou realizar busca ativa de outros membros 

familiares que, por ventura, estejam impossibilitados de comparecer aos locais de coletas de 

dados. 

 

Depois de ler e/ou ouvir a leitura deste termo de esclarecimento, convidamos o menor 

a participar desta pesquisa e o (a) senhor (a) poderá manifestar a sua disposição como 

responsável legal pelo paciente, assinando a declaração de consentimento a seguir. 

 

DELARAÇÃO CONSENTIMENTO 

 

Declaro que li, ouvi e/ou acompanhei a leitura do módulo informativo que esclarece sobre a 

pesquisa intitulada: “Seria a via de sinalização NOTCH responsável por alterações 

congênitas em uma família consanguínea?”, tendo como responsáveis a mestranda Aline 

do Nascimento Andrade e a Profª Drª Maria Betânia Pereira Torales e como corresponsável a 

Profa Drª Rita Maria Alves. Ressalto que entendi que este projeto faz parte de uma pesquisa 

de Mestrado e que tem início e fim, sendo que sou autônomo (a) para decidir, a qualquer 

momento, que o menor pelo qual sou responsável não mais fará parte da pesquisa, 

comprometendo-me avisar aos responsáveis da mesma sobre a minha decisão, a fim de não 

prejudicar o andamento do projeto. Diante do exposto eu decido que: 

 

1. Quanto à utilização dos meus registros médicos pelo pesquisador, autoridades 

mailto:alineand.fisioterapia@gmail.com
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regulatórias e pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da instituição. 

 Permito  Não permito 

 

2. Que o paciente pelo qual sou responsável possa ser fotografado (a) para eventuais 

publicações em revistas científicas ou congressos, desde que estes resultados possam 

trazer respostas para o conhecimento científico e benefícios para as pessoas com 

problemas similares, ficando a critério dos pesquisadores responsáveis julgar a 

necessidade desta ação. Sou consciente que esta autorização implicara, mesmo que 

em parte, na identificação do paciente. 

 Permito  Não permito 

 

3. Que os dados desta pesquisa possam ser utilizados futuramente para publicações em 

revistas científicas, anais e congressos, entendo sobre os benefícios que estes 

resultados podem trazer para a comunidade científica. 

 Permito  Não permito 

 

Nome do Paciente:   

Assinatura dos Responsáveis:  _ 

e ________________________________________________________ 

Assinatura do Pesquisador:    

 

No caso de tutor, registro da documentação que comprove a legalidade:    

 

Nome Completo e assinatura do profissional responsável pela aplicação deste termo:  

 

______________________________________________________________________ 

 

 

Local e data:  ,  de  de_______ 
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APÊNDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 (Para crianças alfabetizadas) 

  Você está sendo convidado(a) como voluntário(a) a participar da pesquisa “SERIA A 

VIA DE SINALIZAÇÃO NOTCH RESPONSÁVEL POR ALTERAÇÕES 

CONGÊNITAS EM UMA FAMÍLIA CONSANGUÍNEA?” 

Neste estudo pretendemos compreender o papel de um gene que se chama NOTCH1 nas 

características gerais da família a qual você pertence. 

O motivo que nos leva a estudar esse assunto é mostrar como as pessoas que trabalham 

na área da saúde possam dar conselhos de como planejar a família (o que chamamos de 

aconselhamento genético) pode ajudar a antecipar os cuidados para prevenir complicações 

dentro de uma família como a sua, com características de saúde tão semelhantes, identificar 

risco de apresentar problemas cardíacos, e ajudar outros profissionais a ter novos 

conhecimentos que podem melhorar a decisão  do tratamento e, consequentemente, ajudar 

outros pacientes que têm os mesmos problemas de saúde. 

Para este estudo, iremos fazer da seguinte maneira: faremos uma avaliação inicial com 

você, em forma de entrevista e, dependendo dos resultados dela, encaminharemos você para 

avaliação com médico cardiologista, fisioterapeuta ou outro profissional de saúde que for 

necessário durante a pesquisa. Você pode passar por exames de imagem (por exemplo: Raio-

X, Ecocardiograma, Ressonância), os quais explicaremos a você como será cada um deles 

quando isso ocorrer. 

Para participar deste estudo, o responsável por você (qualquer pessoa maior de idade 

que seja seu responsável pela lei) deverá autorizar e assinar um documento como esse, que 

chamamos de “termo de consentimento”. Você não terá nenhum custo, nem receberá qualquer 

valor financeiro pra participar. Você será esclarecido(a) em qualquer aspecto que desejar e 

estará livre para participar desse estudo ou recusar-se. O responsável por você poderá retirar o 

consentimento ou interromper a sua participação a qualquer momento. A sua participação é 

voluntária, ou seja, só acontecerá se você desejar, e se não mais quiser participar você não 

sofrerá qualquer penalidade ou modificação na forma em que é atendido(a) pelo pesquisador 

que irá manter sua identidade em segredo. Você não será identificado em nenhuma publicação. 

Esclarecemos que este estudo não apresenta risco para a sua saúde. Apesar disso, você tem 

assegurado o direito a ressarcimento ou indenização no caso de qualquer problema 

eventualmente produzido pela pesquisa. 

Os resultados desta pesquisa estarão à sua disposição quando finalizada. Seu nome ou o 

material que indique sua participação não será liberado sem a permissão do responsável por 

você. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficarão arquivados com o pesquisador 

responsável por um período de 5 anos, e após esse tempo serão destruídos. Este documento que 

você está assinando (termo de assentimento) encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma 

via será arquivada pelo pesquisador responsável, e a outra ficará com você. 
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Eu,   , portador(a) do 

documento de identidade  fui informado(a) dos objetivos desta pesquisa de 

maneira clara e detalhada e esclareci minhas dúvidas. Sei que a qualquer momento poderei 

solicitar novas informações, e o meu responsável poderá modificar a decisão de participar se 

assim o desejar. Tendo o consentimento do meu responsável já assinado, declaro que concordo 

em participar desse estudo. Recebi uma cópia deste termo assentimento e me foi dada a 

oportunidade de ler e esclarecer as minhas dúvidas. 

 

 

 

 

 

Assinatura do(a) menor Assinatura do(a) pesquisador(a) 

 

 

 

Em caso de dúvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, você poderá consultar: 

 

 

CEP- COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA – Instituto de Ciências da Saúde - Universidade 

Federal da Bahia -Avenida Reitor Miguel Calmon s/n, Vale do Canela. CEP: 40.110-100 

Salvador – Bahia. Telefone: (71) 3283-8951. E-mail: cepics@ufba.br 

Pesquisador(a) Responsável: Aline do Nascimento Andrade. Endereço: Conjunto Recanto do 

cabula, bloco 21-b apt. 101. Salvador - BA - CEP: 41150-115. Fone: (71) 99192-2200 / E-

mail: alineand.fisioterapia@gmail.com 

 

 

 

 

 

 

 

https://maps.google.com.br/maps?q=-12.994674%2C-38.519188&amp;ll=-12.994752%2C-38.519145&amp;spn=0.001618%2C0.002411&amp;num=1&amp;t=h&amp;z=19
mailto:cepics@ufba.br
mailto:alineand.fisioterapia@gmail.com
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APÊNDICE D - FICHA DESCRITIVA INDIVIDUAL 

 

Data ____/____/____ 

Identificação: 

Nome:     ________________________________________________E-mail:_____________ 

Endereço: ________________________________________________________________ 

Tel.: (    )____________________________ Idade: _____    

Data do Nascimento ____/____/____   Grau de parentesco:________________ 

Sexo:    M (       ) F (       )                                                

 

1. Diagnóstico Clínico Cardiológico: 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________ 

 

2. Laudo do Eletrocardiograma: 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________ 

 

3. Laudo Ecocardiográfico: 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________ 

 

 

4. Laudo da Ressonância Magnética: 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________ 

 

5. Outras alterações não cardíacas encontradas: 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________ 

 

6. Alterações Genéticas (CNV´s encontradas, genes duplicados, mutados ou deletados): 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________ 
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APÊNDICE E – Tabela 7  

 

Tabela 7 - Versão ampliada das alterações osteomioarticulares da população em estudo. 

 ƒ ƒi  (%) 

Sistema Axial 

   Cabeça 

       Alinhada 

       Rotação à Direita 

       Rotação à Esquerda 

   Coluna Cervical 

       Alinhada 

       Retificada 

       Hiperlordose 

   Coluna Torácica 

       Alinhada 

       Retificada 

       Hipercifose 

   Coluna Lombar 

       Alinhada 

       Retificada 

       Hiperlordose 

 

Sistema Apendicular Superior 

   Ombro Direito  

       Alinhado 

       Elevado 

       Deprimido 

   Ombro Esquerdo 

       Alinhado 

       Elevado 

       Deprimido 

   Clavícula Direita 

       Alinhada 

       Elevada 

       Saliente 

Clavícula Esquerda 

       Alinhada 

       Elevada 

   Cotovelo Direito 

       Alinhado 

       Valgo 

       Varo 

   Cotovelo Esquerdo 

       Alinhado 

       Valgo 

       Varo 

   Hiperextensão de cotovelo 

 

 

12 

3 

10 

 

23 

1 

1 

 

16 

5 

4 

 

13 

1 

11 

 

 

 

14 

7 

4 

 

18 

1 

6 

 

18 

1 

6 

 

24 

1 

 

19 

3 

3 

 

20 

3 

2 

 

1 

 

 

48 

12 

40 

 

92 

4 

4 

 

63 

20 

16 

 

52 

4 

44 

 

 

 

56 

28 

16 

 

72 

4 

24 

 

72 

4 

24 

 

96 

4 

 

76 

12 

12 

 

80 

12 

8 

 

4 
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       Sim 

       Não 

   Quirodáctilo 

       Sim 

       Não 

 

24 

 

4 

21 

96 

 

16 

84 

 

Sistema Apendicular Inferior 

   Joelho Direito 

       Alinhado 

       Valgo 

       Varo 

       Rotação Medial 

       Rotação Lateral 

   Joelho Esquerdo 

       Alinhado 

       Valgo 

       Varo 

       Rotação Lateral 

   Hiperextensão de joelho 

       Sim 

       Não 

   Patela Direita 

       Alinhada 

       Lateralizada 

       Medializada 

   Patela Esquerda 

       Alinhada 

       Lateralizada 

       Medializada 

   Tornozelo Direito 

       Alinhado 

       Valgo 

       Varo 

   Tornozelo Esquerdo 

       Alinhado 

       Valgo 

       Varo 

   Pé Direito 

       Alinhado 

       Valgo 

       Varo 

       Plano 
       Cavo 

       Rotação externa 

   Pé Esquerdo 

       Alinhado 

       Valgo 

       Varo 

       Plano 

       Cavo 

 

 

15 

5 

2 

2 

1 

 

12 

5 

4 

4 

 

3 

22 

 

19 

3 

3 

 

19 

4 

2 

 

15 

9 

1 

 

17 

7 

1 

 

5 

3 

3 

3 
9 

2 

 

5 

3 

2 

3 

9 

 

 

60 

20 

8 

8 

4 

 

48 

20 

16 

16 

 

12 

88 

 

76 

12 

12 

 

76 

16 

8 

 

60 

36 

4 

 

68 

28 

4 

 

20 

12 

12 

12 
36 

8 

 

20 

12 

8 

12 

36 
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       Rotação externa 

   Pododáctilo 

       Sim 

       Não 

 

Sistema Tegumentar 

   Cutânea 

       Sim 

       Não 

   Unguenal 

       Sim 

       Não 

3 

 

2 

23 

 

 

 

5 

20 

 

9 

16 

12 

 

8 

92 

 

 

 

20 

80 

 

36 

64 
Fonte: Dados da pesquisa. 

Legenda:  ƒ - frequência absoluta; ƒi -  frequência relativa 
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ANEXO A – APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA, DO INSTITUTO DE 

CIÊNCIAS DA SAÚDE, DA UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA 

(ICS/UFBA)  
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ANEXO B – APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA DO HOSPITAL 

UNIVERSITÁRIO PROFESSOR EDGARD SANTOS 

(HUPES) 

 



110 
 

 

 



111 
 

 

 

 



112 
 

 

 

 



113 
 

 

 



114 
 

 

 

 



115 
 

 

 

 


