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RESUMO

A aplicacdo clinica de biomarcadores em doencas cardiacas congénitas (DCC)
pediatricas visa aprimorar o diagnoéstico, prognéstico e monitoramento terapéutico
dessas condi¢cdes. Sdo descritos os eventos fundamentais da cardiogénese e as
anomalias que levam ao desenvolvimento de DCC. A reviséo de literatura destaca
biomarcadores como troponina I, D-dimero e NT-proBNP, essenciais para identificar
lesGes miocardicas e estados hipercoagulaveis, facilitando intervencdes mais precisas
e personalizadas. A andlise qualitativa de artigos cientificos selecionados nas bases
ScienceDirect, PubMed, Periédicos CAPES, MDPI e SciELO evidencia a importancia
desses biomarcadores no manejo eficaz das DCC em criangas, contribuindo para a
melhoria dos desfechos clinicos e a reducado da morbimortalidade. Assim, a utilizacdo
de biomarcadores se estabelece como uma estratégia crucial para o tratamento eficaz

de DCC em pacientes pediatricos.

Palavras-chave: doencas cardiacas congénitas; biomarcadores; cardiologia

pediatrica; diagndstico; prognadstico; monitoramento terapéutico.



ABSTRACT

The clinical application of biomarkers in pediatric congenital heart diseases (CHD)
aims to enhance the diagnosis, prognosis, and therapeutic monitoring of these
conditions. The fundamental events of cardiogenesis and the anomalies leading to the
development of CHD are described. The literature review highlights biomarkers such
as troponin |, D-dimer, and NT-proBNP, which are essential for identifying myocardial
injuries and hypercoagulable states, facilitating more precise and personalized
interventions. The qualitative analysis of selected scientific articles from the databases
ScienceDirect, PubMed, Periédicos CAPES, MDPI, and SciELO underscores the
importance of these biomarkers in the effective management of CHD in children,
contributing to the improvement of clinical outcomes and the reduction of morbidity and
mortality. Thus, the use of biomarkers is established as a crucial strategy for the

effective treatment of CHD in pediatric patients.

Keywords: congenital heart diseases; biomarkers; pediatric cardiology; diagnosis;

prognosis; therapeutic monitoring.
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1. INTRODUCAO

As doencas cardiacas congénitas (DCC) sdo um dos distarbios congénitos mais
frequentemente diagnosticados, afetando aproximadamente 0,8% a 1,2% dos recém-
nascidos em todo o mundo. S&o definidas como anormalidades estruturais do coragao
e/ou dos grandes vasos presentes ao nascimento. A incidéncia e a mortalidade das
DCC variam significativamente globalmente, com uma incidéncia mais alta em paises
em desenvolvimento, como na Africa e na Asia, e mais baixa na maioria dos paises
desenvolvidos (WU; HE; SHAO, 2020). No Brasil, a incidéncia de DCC é estimada em
25.757 novos casos por ano, com uma distribuicdo geografica significativa entre as
diferentes regibes do pais. O Sudeste concentra 39,3% dos casos, seguido pelo
Nordeste com 29,4%, o Sul com 12,9%, o Norte com 10,7% e o Centro-Oeste com
7,7%. (PINTO JUNIOR et al., 2015).

A etiologia das DCC é complexa e envolve tanto fatores genéticos quanto
ambientais. Cerca de 30% dos casos sao atribuidos a causas genéticas, como
mutacdes especificas ou anomalias cromossoémicas, frequentemente observadas em
sindromes como Down e Turner. No entanto, fatores ambientais também
desempenham um papel significativo no desenvolvimento das DCC, incluindo
infeccbes maternas, exposicéo a substancias teratogénicas, deficiéncias nutricionais,
como a de acido félico, e condi¢cdes maternas, como o diabetes mal controlado. Essas
interac@es entre genes e ambiente ocorrem durante fases criticas do desenvolvimento
embrionario, resultando em malformacdes cardiacas estruturais (KALISCH-SMITH,;
VED; SPARROW, 2020). Clinicamente, as DCC podem ser classificadas em dois
grandes grupos: ciandticas e acianéticas, conforme apresentado no Quadro 1. As
DCC acianoticas ndo apresentam cianose devido a auséncia de mistura significativa
de sangue oxigenado e nao oxigenado, enquanto nas DCC cianéticas, o sangue
venoso é desviado para a circulacdo sistémica sem oxigenacdo adequada (ROHIT;
SHRIVASTAVA, 2018).

As manifesta¢cbes clinicas variam conforme o tipo e a gravidade das DCC,
incluindo atrasos no desenvolvimento, infeccdes respiratérias recorrentes, cianose e
intolerancia ao exercicio. Complicac6es graves, como comprometimento cognitivo,
podem surgir, impactando significativamente a vida dos pacientes e suas familias
(SULUBA et al., 2020;).



Quadro 1. Principais Defeitos Cardiacos Congénitos: Cianéticos e Aciandticos.

Categoria Defeito Principais Caracteristicas Implicacdes Clinicas
Cardiaco
Ciandticos Tetralogia de Estenose pulmonar, Requer correcdo

Fallot (TOF)

comunicacao
interventricular, aorta
dextroposicionadada,

hipertrofia ventricular direita.

cirdrgica precoce para
evitar hipoxia e

complicacdes graves.

Transposicao
das Grandes
Artérias (TGA)

Inversdo da aorta e artéria
pulmonar, levando a
circulagcdo de sangue

desoxigenado.

Cirurgia corretiva
essencial nas primeiras
semanas de vida para

garantir a sobrevida.

Atresia

TricUspide

Auséncia ou malformacao
da valvula trictspide,
bloqueando o fluxo do atrio

para o ventriculo direito

Necessita de
procedimentos
cirirgicos multiplos para

reconstrugéo cardiaca.

Atresia

Pulmonar

Bloqueio do fluxo
sanguineo para os pulmdes
devido & auséncia ou
obstrucao da valvula

pulmonar.

Intervencgdes cirdrgicas
séo geralmente

necessarias.

Anomalia de
Ebstein

Deslocamento anormal da
valvula tricspide,
resultando em

regurgitacao.

Interveng&o cirurgica
pode ser necessaria
dependendo da

gravidade.

Dupla Via de
Saida do
Ventriculo
Direito (DORV)

Ambas as grandes artérias
saem do ventriculo direito,
misturando sangue

oxigenado e desoxigenado.

Correcao cirargica
necesséria para
normalizar a circulacéo

sanguinea.

Tronco
Arterioso
Persistente
(PTA)

Um Unico vaso arterial sai
do coragéo, misturando
sangue oxigenado e

desoxigenado.

Requer corregéo
cirirgica para evitar
insuficiéncia cardiaca

precoce.




Conexao
Venosa
Pulmonar

Andmala Total

Veias pulmonares nédo
conectam ao atrio
esquerdo, resultando em
mistura de sangue

desoxigenado.

Cirurgia corretiva
necessaria para
restabelecer a
circulacdo pulmonar

adequada.

Sindrome do
Coracédo
Esquerdo
Hipopléasico
(HLHS)

Subdesenvolvimento do
lado esquerdo do coracgéo,
comprometendo o fluxo

sanguineo oxigenado.

Requer multiplas
cirurgias paliativas para

manter a sobrevida.

Acianéticos

Defeito do
Septo
Ventricular
(DSV)

Comunicacao anormal
entre os ventriculos,
permitindo a mistura de
sangue entre o ventriculo

esquerdo e direito.

Pequenos defeitos
podem fechar sozinhos;
grandes defeitos podem
necessitar de correcéo

cirargica.

Defeito do
Septo Atrial
(DSA)

Comunicacao anormal
entre os atrios, permitindo a
mistura de sangue

oxigenado e desoxigenado.

Pode ser assintomatico;
defeitos maiores podem
requerer correcao

cirargica.

Persisténcia do
Ducto Arterial
(PDA)

Canal entre a aorta e a
artéria pulmonar
permanece aberto apos o

nascimento.

Pode fechar
espontaneamente ou
necessitar de
intervencao
medicamentosa ou

cirargica.

Coarctagédo da

Aorta

Estreitamento da aorta,
limitando o fluxo sanguineo
para o corpo. Pode causar

hipertenséo.

Geralmente requer
correcéo cirdrgica,
especialmente em

casos graves.

Estenose

Pulmonar

Estreitamento da valvula
pulmonar, dificultando o
fluxo sanguineo do
ventriculo direito para os

pulmdes.

Casos graves podem
requerer intervencao

cirrgica ou cateterismo.

Fonte: Autoria propria (2024).




Dada a complexidade dessas manifestagBes clinicas, os biomarcadores
surgem como ferramentas essenciais na medicina moderna. Biomarcadores séo
definidos como varidveis funcionais ou medidas quantitativas originadas de processos
biolégicos, sendo indispensaveis para a estratificacao de risco, diagnostico precoce e
definicdo de tratamentos. A eficiéncia desses indicadores esté intimamente ligada a
sua relacdo com os processos fisiopatologicos da doenca, como nas DCC
(ARONSON; FERNER, 2017).

As DCC estdo frequentemente associadas a anormalidades no sistema de
coagulacdo, particularmente em pacientes ciandticos. A hipoxemia cronica e a
eritrocitose secundaria levam a um estado de hipercoagulabilidade, aumentando o
risco de eventos tromboembdlicos e hemorragicos. Neonatos com DCC apresentam
um perfil hemostatico comprometido, o que reforca a importancia de biomarcadores,
como o fator de von Willebrand, para monitorar o estado hemostatico e prever
complicacbes (PAPADOGEORGOU et al., 2024).

Portanto, para a compreensdo abrangente das DCC pediatricas, é crucial
reconhecer a importancia dos biomarcadores, que surgem como ferramentas
inovadoras no diagnostico e manejo clinico dessas condigdes. Esses biomarcadores
desempenham um papel central na estratificacdo de risco, na deteccéo precoce de
complicacdes e no acompanhamento da evolugéo clinica dos pacientes. Além disso,
permitem a personalizacdo do tratamento, potencializando os resultados clinicos e
promovendo uma melhor qualidade de vida para as criancas afetadas. Dessa forma,
0 estudo e a aplicacao dos biomarcadores em DCC representam um campo promissor
para avancos significativos na compreenséo, diagnéstico e manejo dessas patologias

complexas.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a aplicacdo clinica dos principais biomarcadores no diagnostico,

progndstico e monitoramento terapéutico de DCC pediatricas.

2.2 Objetivos especificos

Descrever os principais eventos da cardiogénese e as etapas criticas em que
podem ocorrer anomalias, levando ao desenvolvimento de DCC em pediatria;
Analisar o uso e as aplicacfes clinicas dos biomarcadores no diagnostico,
prognostico e monitoramento do estado clinico e do equilibrio cardiovascular
em criancas com DCC;

Apresentar e descrever 0S mecanismos atribuidos aos principais

biomarcadores nas DCC.
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3. METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisdo bibliografica, focada em analisar a
literatura cientifica existente sobre biomarcadores e sua aplicacao clinica em doencas
cardiacas congénitas pediatricas. As fontes de dados utilizadas incluem artigos
publicados em periddicos indexados nas principais bases de dados: ScienceDirect,
PUBMED, Periédicos CAPES, MDPI e SCIELO.

Os critérios de incluséo para a selecdo dos artigos foram: estudos publicados
nas principais bases de dados, que abordavam biomarcadores em populacbes
pediatricas com doencas cardiacas congénitas, e que estavam disponiveis em inglés
ou portugués. Foram excluidos artigos que nao apresentavam dados relevantes ou
outras condi¢des nao relacionadas.

A estratégia de busca foi conduzida utilizando uma combinacgédo de descritores
relacionados aos principais conceitos do estudo, tanto em portugués quanto em
inglés, sendo eles: biomarcadores, doencas cardiacas congénitas, cardiologia
pediatrica, diagnostico, progndstico e monitoramento terapéutico; biomarkers,
congenital heart diseases, pediatric cardiology, diagnosis, prognosis e therapeutic
monitoring. O processo de sele¢do envolveu uma triagem inicial com a leitura de
resumos, seguida pela andlise completa dos textos selecionados. pos a triagem inicial,
190 artigos foram selecionados para analise completa, dos quais 72 foram
considerados relevantes e utilizados nesta revisdo. A andlise dos dados foi qualitativa,
com foco na identificacdo das principais aplicacdes clinicas dos biomarcadores. Para
0 gerenciamento das referéncias e selecdo dos artigos, foi utilizado o software

Mendeley Reference Manager.
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4. RESULTADOS

4.1 Cardiogénese e as Doencas Cardiacas Congénitas na pediatra

4.1.1 Desenvolvimento Cardiovascular

O desenvolvimento cardiovascular € um processo complexo que envolve a
formacao e o alinhamento de distintas fontes celulares. A cardiogénese comeca logo
apos a gastrulacdo, com a formacao de crescentes pré-cardiogénicos simétricos de
ambos os lados do embrido em desenvolvimento. Esses crescentes convergem para
a linha média embrionaria, formando o tubo cardiaco inicial. Nessa fase, o coragao
embrionario € composto por duas camadas: um miocéardio externo e um endocardio
interno. Em seguida, o coracdo comeca a realizar um looping para a direita,
configurando as futuras camaras atriais e ventriculares, embora permaneca como um
tubo Unico. Posteriormente, os componentes mesenquimais se desenvolvem em
regides especificas do coracdo embrionéario, formando o anel das futuras véalvulas
cardiacas. O complexo processo de septacdo separa as camaras do coracao,
resultando em um coracdo embrionario e fetal. A camada epicéardica externa é
derivada do préprio epicardio, enquanto a crista neural cardiaca migra para o polo
anterior do coracao, fornecendo sinais celulares para direcionar a septacdo aortico-
pulmonar (DUENAS et al., 2019).

As falhas na correta progressdo desse desenvolvimento podem levar a
diversas malformacdes congénitas. Anormalidades em cada etapa do processo de
desenvolvimento das vias de saida cardiaca levam a diferentes mecanismos de DCC.
A dupla via de saida do ventriculo direito (DORV) ocorre devido a migracao
prejudicada para a esquerda do conotruncal e/ou a persisténcia, ou absorcéo anormal,
do cone subarterial. O tronco arterioso persistente (PTA) resulta de uma formacéao
insuficiente do septo conotruncal. A transposicdo das grandes artérias (TGA) é
causada por uma torcao insuficiente do septo conotruncal e/ou pela persisténcia, ou
absorcdo anormal, do cone subarterial. A tetralogia de Fallot (TOF) ocorre devido a
hipoplasia do cone subpulmdnico e/ou desalinhamento da aorta e do ventriculo
esquerdo (YAMAGISHI, 2022).
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4.1.2 Anormalidades no Desenvolvimento Cardiovascular

O desenvolvimento adequado do sistema cardiovascular € essencial para
garantir a formacdo de um coragédo funcional, capaz de suportar a hemodinamica
complexa do organismo em crescimento. No entanto, o processo de cardiogénese &
altamente sensivel a interferéncias genéticas, epigenéticas e ambientais. Pequenas
falhas ou desvios em momentos criticos dessa formacgao podem levar a uma série de
anomalias congénitas, que se manifestam como DCC (KALISCH-SMITH; VED;
SPARROW, 2020).

4.1.2.1 Defeitos no Processo de Dobramento Cardiaco

Nesse contexto, a formacao do tubo cardiaco desempenha um papel crucial na
cardiogénese. O tubo cardiaco inicial € uma estrutura linear que, durante o
desenvolvimento, sofre processos de dobramento e alongamento, resultando na
formacdo das camaras cardiacas e dos tratos de saida. Alteracfes nesse estagio
podem levar a condi¢des como a sindrome do coracéo esquerdo hipoplasico (HLHS)
e a atresia tricuspide, ambas decorrentes de falhas na formacdo ou separacédo
adequadas do tubo cardiaco, impactando a circulagdo sistémica e pulmonar,
respectivamente. Assim, o desenvolvimento normal do tubo cardiaco € essencial para
a formacgéo de um coracgéao funcional e para a prevencao de DCC (ZUBRZYCKI et al.,
2024).

Falhas no processo de dobramento cardiaco podem levar a diversas
malformacdes graves, como a transposicdo das grandes artérias (TGA) e a cor
triatriatum. Essas condi¢des surgem devido a perturbacdes na fase de tor¢éo do tubo
cardiaco e na formacdo das camaras cardiacas. Na TGA, ha uma falha no
alinhamento correto do septo conotruncal, resultando na conexao inadequada entre
0s ventriculos e as artérias principais, 0 que faz com que a aorta se conecte ao
ventriculo direito e a artéria pulmonar ao ventriculo esquerdo. J& a cor triatriatum
ocorre gquando o atrio esquerdo é dividido em duas camaras por uma membrana, o
gue resulta de uma incorporacdo andmala das veias pulmonares. A coexisténcia
dessas duas condi¢cdes, embora rara, reflete a complexidade das anomalias
estruturais cardiacas que podem ocorrer devido a falhas no desenvolvimento
embrionario. O diagndstico precoce por ecocardiografia e a intervencéo cirdrgica
imediata sdo fundamentais para corrigir essas malformacodes e evitar complicacdes

graves no periodo neonatal (GUPTA et al., 2012).
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4.1.2.2 Falhas na Septagéo Atrial e Ventricular

Ja a septacdao atrial e ventricular desempenha um papel essencial na divisao
das céamaras cardiacas, garantindo a separacdo do sangue oxigenado e
desoxigenado e o fluxo adequado dentro do coracdo. A formacéo do septo ventricular
envolve a fusdo de componentes musculares e membranosos, um processo critico
durante a cardiogénese. No entanto, falhas nesse processo podem levar a
malformacdes como o defeito do septo ventricular (DSV), que é a anomalia cardiaca
congénita mais comum. O DSV foi encontrado em 62% dos casos de DCC, sendo
classificado em tipos como muscular e perimembranoso, de acordo com sua
localizagéo e caracteristicas anatdbmicas. Além disso, condigcbes como a tetralogia de
Fallot, associada a falha no desenvolvimento do trato de saida ventricular, estao
invariavelmente acompanhadas de DSV, refletindo a importancia da septacao
adequada para a formacdo de um coracédo funcional. A presenca frequente de DSV
em doencas como a transposicao das grandes artérias (TGA) e a interrupcéo do arco
aortico reforca a relacdo entre essas anomalias e falhas no desenvolvimento septal
(MOSTEFA-KARA; HOUYEL; BONNET, 2018).

4.1.2.3 Formacéao Defeituosa das Valvulas Cardiacas

A formacao das valvulas cardiacas € um processo complexo e critico para a
separacdo correta do fluxo sanguineo dentro do coracdo. As valvulas
atrioventriculares e semilunares se desenvolvem a partir dos coxins endocardicos e
do trato de saida, respectivamente, por meio de um processo de transformacéo
epitelial-mesenquimal, que resulta na formacdo dos folhetos valvares. Quando ha
falhas nesse processo, ocorrem malformacdes congénitas como a estenose pulmonar
e a anomalia de Ebstein. A estenose pulmonar resulta da formacéo inadequada da
valvula pulmonar, o que impede o fluxo adequado do ventriculo direito para a artéria
pulmonar, levando a sobrecarga pressérica e hipertrofia ventricular (MOSTEFA-
KARA; HOUYEL; BONNET, 2018). Ja a anomalia de Ebstein € caracterizada pela
insercdo andmala da valvula tricuspide no ventriculo direito, resultando em uma
cavidade atrial direita aumentada e disfuncédo do ventriculo direito, devido a falha no
processo de delaminagéo da valvula durante o desenvolvimento (PASQUALIN et al.,
2023).
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4.1.2.4 Separacéo Inadequada dos Tratos de Saida

A separacédo dos tratos de saida do coracao, que resulta na formacéao da aorta
e da artéria pulmonar, € essencial durante o desenvolvimento cardiaco fetal. Quando
esse processo falha, surgem condi¢cbes graves como a persisténcia do tronco
arterioso (PTA) e a drenagem venosa pulmonar anémala total (TAPVD). A PTA ocorre
guando o tronco arterioso, que deveria se dividir em aorta e artéria pulmonar,
permanece como um Unico vaso, resultando em mistura de sangue oxigenado e
desoxigenado, frequentemente associado ao defeito do septo ventricular (DSV). Essa
condicéo leva a cianose e insuficiéncia cardiaca, sendo necessaria corre¢ao cirurgica
precoce para restaurar a funcao cardiaca adequada. Ja a TAPVD ocorre quando as
veias pulmonares drenam para o sistema venoso sistémico em vez do atrio esquerdo,
0 que impede a correta oxigenacdo do sangue e causa cianose e insuficiéncia
cardiaca desde o nascimento, exigindo intervencao cirargica imediata (BROWN et al.,
2001).

4.1.2.5 Fechamento Inadequado do Canal Arterial

O fechamento do canal arterial (PCA) é um processo fisioldgico essencial que
ocorre apos 0 nascimento, quando 0 vaso que conecta a aorta e a artéria pulmonar
deve se fechar para separar adequadamente as circulacdes pulmonar e sistémica.
Quando esse processo € interrompido, resultando em uma persisténcia do canal
arterial (PCA), podem ocorrer complicagdes graves, como sobrecarga hemodinamica
e insuficiéncia cardiaca. Fatores ambientais, como a hipOxia intrauterina e a exposicao
a corioamnionite, estdo diretamente associados a inibicdo do fechamento do canal
arterial. Além disso, fatores epigenéticos desempenham um papel crucial, modulando
a expressao de genes que regulam a funcéo do ductus arteriosus, particularmente em
recém-nascidos prematuros. A regulacdo inadequada de prostaglandinas e Oxido
nitrico nesses casos pode impedir a constricdo natural do canal arterial, resultando
em PCA. Essas variac0es epigenéticas, combinadas com predisposicdes genéticas,
contribuem para a elevada incidéncia de PCA em bebés prematuros, exigindo
intervencdes terapéuticas adequadas para garantir o fechamento do ductus arteriosus
(DAGLE et al., 2019).
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4.1.3 Diagnastico Inicial das DCC

As falhas na cardiogénese podem resultar em diversas anomalias cardiacas
congénitas, com impacto significativo na salde neonatal e pediatrica. As ferramentas
de imagem sao fundamentais como as primeiras técnicas utilizadas no diagnostico de
DCC pediatricas. A ecocardiografia fetal, em particular, € uma das abordagens iniciais
mais eficazes, permitindo a visualizacdo detalhada das estruturas e da funcéo
cardiaca do feto. Realizada geralmente a partir do segundo trimestre da gestacao,
essa técnica possibilita a deteccdo precoce de anomalias cardiacas, como a
transposicdo das grandes artérias (TGA) e a tetralogia de Fallot (TOF). A
ecocardiografia, por ser ndo invasiva e acessivel, € o método de escolha no
diagndstico pré-natal de DCC e desempenha um papel crucial no planejamento do
parto e no manejo pos-natal imediato. Em conjunto com outras modalidades de
imagem avancadas, como o Doppler, essas técnicas permitem uma avaliagao precisa
das condi¢des cardiacas antes mesmo do nascimento, sendo a base do diagnostico
inicial das DCC (SUN, 2021).

4.2 Prevaléncia e Impacto das DCC

4.2.1 Prevaléncia Global e Regional

De acordo com dados recentes da American Heart Association (2024), a
prevaléncia global de defeitos cardiacos congénitos aumentou 28% nas ultimas trés
décadas. Como ilustrado no Grafico 1, em 1990, havia aproximadamente 10 milhdes
de pessoas vivendo com DCC no mundo, enquanto em 2019 esse numero subiu para
13,3 milhdes. Esse aumento pode ser atribuido a avangos no diagndstico precoce e
no tratamento dessas condi¢cdes, que permitiram uma maior sobrevida de pacientes

com DCC, especialmente em paises de baixa e média renda (MARTIN et al., 2024).



16

Grafico 1 - Prevaléncia Global de Defeitos Cardiovasculares Congénitos (1990-
2019).
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Fonte: Autoria propria (2024).

No Brasil, a prevaléncia das DCC também tem crescido, especialmente em
regides mais carentes, como o Norte do pais. Entre 2011 e 2018, a regido Norte
registrou 3.143 6bitos relacionados a malformacdes cardiacas congénitas, com uma
taxa de mortalidade de 10,6 por 1.000 nascidos vivos. Esse cenério é particularmente
preocupante em criangas com menos de 1 ano, que representam cerca de 80% das
mortes (Souza et al., 2021). J& no estado de Sao Paulo, entre 2010 e 2018, foram
registrados 9.618 casos de DCC, resultando em uma prevaléncia de 1,76 por 1.000
nascidos vivos. A regido metropolitana apresentou a maior taxa de prevaléncia
(2,84/1.000), enquanto Franca teve a menor (0,3/1.000), destacando a desigualdade
regional no acesso ao diagndstico e tratamento. A comunicacao interatrial (CIA) foi a
malformacdo mais comum, representando 38,2% dos casos. Fatores de risco, como
prematuridade e idade materna avancada, também foram identificados. Esses dados
reforcam a necessidade urgente de melhorar a infraestrutura de saude e reduzir as
desigualdades no acesso ao diagnostico e tratamento das DCC em Sado Paulo
(MADRUGA et al., 2023).
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Em regides onde o0 acesso a tecnologias avancadas de diagnéstico, como
ecocardiogramas e ressonancias magneticas, € limitado, os biomarcadores oferecem
uma alternativa pratica e de baixo custo para o diagnostico e monitoramento de DCC.
Biomarcadores como NT-proBNP e troponina T, amplamente utilizados em paises
desenvolvidos para avaliar sobrecarga cardiaca e dano miocardico, podem ser
ferramentas eficazes em locais com infraestrutura de saude limitada. Testes rapidos
para esses biomarcadores permitem o diagnéstico precoce, possibilitando
intervencdes oportunas, mesmo na auséncia de exames de imagem. Além disso, 0
monitoramento temporal desses marcadores pode fornecer uma avaliacdo continua e
individualizada da condicdo cardiaca, permitindo ajustes terapéuticos conforme a
progressdo da doenca. A implementacdo dessa estratégia contribui para reduzir as
disparidades no tratamento de DCC, ao oferecer uma abordagem mais acessivel e

eficaz em populacdes carentes (VAN BOVEN et al., 2018).

4.2.2 Fatores Genéticos e Epigenéticos nas DCC

O gene NKX2.5 desempenha um papel fundamental no desenvolvimento
cardiaco, sendo o marcador mais antigo identificado nas células progenitoras do
miocardio em varias espécies. Sua inativacdo homozigaética leva a sérias anomalias
congénitas, incluindo a interrup¢ao do looping cardiaco e, em muitos casos, letalidade
embrionaria. Mutacdes heterozigéticas em NKX2.5 estdo fortemente associadas a
DCC, especialmente defeitos septais, como a comunicacao interatrial do tipo
secundum e a tetralogia de Fallot. A frequéncia dessas mutacbes € de
aproximadamente 4%, principalmente em defeitos conotruncais e malformagdes do
lado esquerdo do coracdo. No entanto, mutacbes em NKX2.5 sdo raramente
observadas em casos de transposi¢cao das grandes artérias (TGA) (MCELHINNEY et
al., 2003).

Além do NKX2.5, estudos apontaram que defeitos cardiacos septais nao
sindrdmicos séo associados a mutacdes no gene GATA4. Especificamente, dezenove
mutacOes em GATA4 em pacientes com defeito do septo atrial (DSA), defeito do septo
ventricular (DSV) e tetralogia de Fallot. Aléem disso, mutacfes nos genes NKX2.5,
GATA4, GATA6, TBX20 e MYH6 foram estudadas em familias com deformidades
cardiovasculares isoladas e ndo sindromicas. Esses genes sdo responsaveis pelo
desenvolvimento cardiaco em modelos animais. Dessa forma, GATA4, NKX2-5 e

TBX5 (gene que causa a sindrome de Holt-Oram) podem funcionar em um complexo
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para regular um grupo de genes necessarios para a formagéo dos septos cardiacos.
Alteracbes genéticas em TBX5 causam fendétipos tanto esqueléticos quanto
cardiovasculares devido a alteragc6es na extremidade amino terminal do dominio de
ligacdo ao DNA (BEHIRY et al., 2019).

Outro aspecto relevante é a delecdo 22q11, uma das altera¢cdes genéticas mais
prevalentes associadas a defeitos cardiacos congénitos, afetando aproximadamente
1 em cada 4.000 nascidos vivos. Esta delecdo é responsavel pela sindrome de
DiGeorge, caracterizada por uma gama de manifestacdes clinicas, incluindo
malformacdes cardiacas significativas como tronco arterioso persistente, defeito do
septo ventricular, tetralogia de Fallot e arco aértico interrompido (MCELHINNEY et al.,
2003).

AlteracOes epigenéticas, como a metilacdo de H3K4, desempenham um papel
critico na regulacdo dos genes responsaveis pelo desenvolvimento embrionéario e
cardiaco. Genes como MLL2, KDM5A e CHD7 estéo envolvidos na modificacdo da
cromatina e na regulacdo da expressao génica durante a cardiogénese. A metilacédo
de H3K4 é uma marca ativadora essencial para a ativacdo génica, enquanto a
desmetilacdo promovida por KDM5A pode inibir essa expressao, resultando em
malformacdes cardiacas. Essas mutacdes sdo responsaveis por cerca de 10% dos
casos graves de DCC, sugerindo que outros genes e vias epigenéticas ainda precisam
ser explorados para entender plenamente a patogénese dessas doencas (ZAIDI et al.,
2013).

A etiologia das DCC é complexa e multifatorial, envolvendo fatores genéticos e
ambientais. Avancos na tecnologia gendmica destacam o papel crucial de novas
mutacbes na origem dessas doencas, especialmente em casos graves. Essas
mutacdes, que surgem pela primeira vez em um individuo e néo sdo herdadas dos
pais, representam uma forma significativa de complexidade genética. O Pediatric
Cardiac Genomics Consortium realizou um estudo que envolveu o sequenciamento
dos exomas de trios de pais e filhos, comparando casos de DCC com controles.
Observou-se uma carga excessiva de mutacdes que alteram proteinas em genes
altamente expressos no coracdo durante o desenvolvimento cardiaco, sugerindo que
cerca de 400 genes podem estar envolvidos nessas lesdes. Além disso, houve um
enriguecimento significativo de mutacdes em genes relacionados a biologia da
cromatina, particularmente aqueles envolvidos na metilacdo de Lys4 da histona 3
(H3K4me) (GELB; CHUNG, 2014).
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O estudo de Greenway et al. (2009) identificou a contribuicdo das variantes do
namero de cépias (CNVs) de novo na tetralogia de Fallot (TOF), uma das formas mais
comuns de DCC. Foram encontrados 11 CNVs de novo em individuos com TOF,
ausentes ou extremamente raros em controles, sugerindo que cerca de 10% dos
casos esporadicos de TOF podem resultar de CNVs de novo. Duplicagbes em loci
como 1g21.1, que envolvem genes como RAF1 e TMEM40, sdo observadas em
aproximadamente 1% dos casos de TOF. Esses genes s&o altamente expressos no
trato de saida do ventriculo direito, sugerindo um papel relevante no desenvolvimento
dessa malformacdo. Além disso, delecdes no cromossomo 22gl1.2 foram
identificadas em alguns individuos com TOF, mesmo sem o fenotipo extracardiaco
caracteristico da sindrome de DiGeorge, sugerindo uma penetrancia incompleta
dessas delecdes (GREENWAY et al., 2009).

Além das mutagdes genéticas mencionadas, os riscos de recorréncia de DCC
variam dependendo do tipo de defeito cardiaco e da historia familiar. Para irmaos de
individuos afetados cujos pais ndo séo afetados, o risco de recorréncia de DCC varia
entre 1% e 6%. Quando dois irmdos sao afetados, o risco de recorréncia pode
aumentar para até 10%. Por exemplo, o risco de recorréncia para defeitos do septo
ventricular (VSD) em irmé&os € de 3% quando um irm&o € afetado e 10% quando dois
irméos sdo afetados. Para TOF, o risco de recorréncia é de 2-3% com um irmao
afetado e 8% com dois irméos afetados. A recorréncia de DCC em descendentes de
pais afetados € ligeiramente maior do que em irméos de individuos afetados com pais
ndo afetados. Quando um dos pais é afetado, a DCC recorre em aproximadamente
4% dos casos, variando conforme o tipo de defeito. A recorréncia € maior em
descendentes de méaes afetadas comparadas aos de pais afetados, com uma razéo
de aproximadamente 2,5:1 (VAN DER BOM et al., 2011).

4.2.3 Fatores Ambientais

Fatores ambientais durante a gestacdo podem influenciar diretamente o
desenvolvimento das DCC por meio de modificacdes epigenéticas. A obesidade
materna, especialmente em niveis severos, esta fortemente associada a
malformacdes como a CIA e a TOF. O consumo de alcool e o uso de medicamentos,
como litio e antidepressivos, durante o primeiro trimestre de gestacédo, também sdo
fatores de risco significativos para o desenvolvimento de DCC. Além disso, febres

maternas durante o inicio da gravidez, muitas vezes ligadas a infec¢cbes, aumentam o
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risco dessas condicdes. Esses fatores de risco atuam, em parte, através da metilacéo
do DNA, que altera a expressao de genes criticos para o desenvolvimento cardiaco
(ZHANG et al., 2021).

Estudos epidemiolégicos também identificaram outros fatores de risco
relevantes para DCC. A prematuridade, especialmente entre 22 e 27 semanas de
gestacdo, e a idade materna avancada (35 a 49 anos) sdo elementos que aumentam
a probabilidade dessas malformacdes. Além disso, ha uma maior prevaléncia de DCC
entre recém-nascidos de raca amarela e negra, e fatores como mdultiplas gestacoes e
histérico de natimortos também contribuem para o aumento desse risco (MADRUGA
et al., 2023).

4.3 Hemostasia Cardiovascular e Biomarcadores em DCC: Interacdes e

Implicagdes Clinicas
4.3.1 Funcao do Endotélio e sua Relacdo com DCC

O endotélio é a camada celular de todos os vasos sanguineos do corpo que
atua como uma barreira entre o intersticio e a circulacdo. Além de ser um 6érgéo
secretor de mediadores imunoldgicos, metabdlico e sintético, também atua como um
regulador fisiologico. Devido ao seu papel significativo na resposta inflamatoria, na
producéo de reguladores pré-inflamatérios, e no complexo de coagulagéo e reparo de
orgaos danificados, o endotélio desempenha um papel central em muitos estagios de
doencas inflamatorias. Somando a suas funcfes basicas e regulatorias, observa-se
uma variacao intrinseca das células endoteliais que compdem a vascularidade de
diferentes oOrgdos. Essa variagdo se manifesta na morfologia e fungédo celular,
adaptando-se aos requisitos funcionais do tecido que reveste (DE PABLO-MORENO
et al., 2022).

O endotélio desempenha um papel essencial na regulacdo da hemostasia e na
manutencdo da homeostasia cardiovascular. Em pacientes com DCC, a disfungéao
endotelial € frequentemente observada, sendo um importante fator para o
desenvolvimento de complicagdes tromboéticas e inflamatérias. O fator de von
Willebrand (VWF) e o fator VIII (FVIII) sdo biomarcadores criticos que refletem a
integridade do endotélio. Eles atuam como reagentes de fase aguda, sendo elevados

em estados inflamatérios e de lesdo endotelial, indicando um risco aumentado de
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trombose. Estudos demonstram que a lesdo endotelial leva a liberacdo de vVWF das
células endoteliais, o que facilita a adeséo e agregacao plaquetaria, promovendo a
formacgao de trombos. A elevacéo de VWF e FVIII em pacientes com DCC pode prever
eventos adversos cardiovasculares, como hipertenséo pulmonar e tromboembolismo,

complicagbes comuns nesses pacientes (LELAS et al., 2021).
4.3.2 Plaquetas em Pacientes com DCC

As plaguetas sé@o pequenos fragmentos citoplasmaticos anucleados essenciais
para o processo de hemostasia, responsavel pela formacéo de tampdes hemostaticos
gue previnem sangramentos e auxiliam na reparacdo de vasos sanguineos
danificados. Diariamente, sdo produzidas 10! plaquetas, derivadas de megacariocitos
no compartimento extracelular da medula 6ssea (Borges et al.,, 2017). Esses
megacariocitos maduros projetam extensdes citoplasmaticas, conhecidas como pro-
plaquetas, através da barreira dos vasos sinusoidais da medula oOssea. Apdés
atravessarem essas barreiras, as pro-plaquetas passam por um processo de
remodelacdo nas areas de microcirculagdo para se transformarem em plaquetas
funcionais (Boscher et al., 2020). A ativacdo plaquetéaria ocorre a partir do contato com
proteinas da matriz subendotelial, como colageno, fator de von Willebrand e
fibronectina, geralmente em resposta a uma lesdo vascular. A ativacado desencadeia
a montagem de proteinas pré-coagulacdo, essenciais para a ativacdo da cascata de
coagulacao, resultando na geracdo de trombina e no desenvolvimento do coagulo
(CHAPIN; HAJJAR, 2015).

Dentre os biomarcadores importantes para monitorar a ativacao plaquetaria em
pacientes com DCC, destaca-se a P-selectina (CD62P). A P-selectina, localizada nas
granulagdes a das plaquetas, € exposta na superficie celular apds a ativagado das
plaquetas, mediando a adesao leucocitaria e contribuindo para a formacéo de trombos
(Shen et al., 2020). Niveis elevados de P-selectina tém sido associados a eventos
trombaticos e inflamatorios, sendo um marcador precoce de risco em pacientes com
DCC. Além disso, a beta-tromboglobulina, liberada durante a degranulacdo das
plaquetas, € outro marcador importante, indicando aumento da ativacdo plaquetaria
em condic¢des de risco tromboembolico (BAIDILDINOVA et al., 2021)
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4.3.3 Cascata de Coagulacao: Alteracdes em Criangcas com DCC

A cascata de coagulacdo envolve uma sequéncia de serinas proteases
ativadas por meio de clivagens proteoliticas, desencadeando um processo de
amplificacdo bioquimico ao ativar a préxima protease na sequéncia. O processo de
coagulacao se inicia com a exposicdo do fator tecidual (FT) por acdo de danos
vasculares. O fator VII (FVII) se liga ao FT e é ativado. Apos a ativacao, o FVIIA ativa
os fatores X (FX) e IX (FIX). O fator IX ativado (FIXa), juntamente com o fator VIII ativo
(FVIlla), ativa mais FX. o fator X ativado (FXa), juntamente com o fator V ativo (FVa),
produz trombina inicialmente. Na fase de amplificagédo, a trombina ativa os fatores V,
VII, VIl e Xl, os quais ativam o FIX, gerando mais FX e, consequentemente, mais
trombina. Adicionalmente, a trombina ativa o fator XIII (FXIIl), uma transglutaminase,
gue estabiliza o coagulo por meio de ligagbes cruzadas na fibrina. Paralelamente a
via do FT, existe uma via de ativagdo por contato que se inicia com a ativagéo do fator
Xl (FXIl) em superficies ndo identificadas. A cascata se encerra quando ocorre a
ligacdo da trombina a trombomodulina, que ativa a proteina C. A proteina C se associa
a proteina S e degradam o FVIIA e o FXllla, cessando a geragdo de mais trombina
(SCHREUDER; MATTER, 2020).

Pacientes com DCC apresentam maior risco de desenvolvimento de
tromboembolismo venoso (TEV) devido a combinacdo de anomalias cardiacas e
intervengbes cirdrgicas invasivas. Fatores como a necessidade de suporte de
circulacdo extracorporea, alteracfes no fluxo sanguineo e a ativacdo plaguetaria
contribuem para um estado de hipercoagulabilidade nesses pacientes. Em neonatos
e criancas pequenas, as concentracbes de proteinas pro-coagulantes e
anticoagulantes naturais sao reduzidas, o que aumenta o risco de complicacdes
trombaticas apos cirurgias corretivas. Um dos principais procedimentos associados a
esse risco é o de Fontan, em que os pacientes frequentemente apresentam aumento
dos niveis de fator VIII apOds a cirurgia, resultando em um risco aumentado de
trombose. Além disso, a trombocitopenia e a disfungdo plaquetaria também sdo
frequentes em criancas com DCC, especialmente aquelas com fisiologia de ventriculo
anico ou cianose, exacerbando ainda mais o risco de complicacbes trombdéticas

(SILVEY; BRANDAO, 2017).
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O uso de biomarcadores como o complexo trombina-antitrombina (TAT) e 0
fator VIII (FVIII) é amplamente estudado para avaliar o estado de coagulacdo em
pacientes com tromboembolismo venoso (TEV). Niveis elevados de FVIII sdo um
conhecido fator de risco para o desenvolvimento de trombose, especialmente em
pacientes com disturbios cardiacos, como DCC. Da mesma forma, o complexo TAT,
gue reflete a formacéo ativa de trombos, € um indicador sensivel de ativacdo da
coagulacédo. Estudos demonstraram que, embora tanto o FVIII quanto o TAT estejam
elevados em pacientes com TEV, suas adicbes aos testes de D-dimero né&o
melhoraram significativamente o poder discriminatorio para a exclusdo de TEV em
pacientes com suspeita clinica da condicdo. Isso indica que, mesmo sendo
biomarcadores importantes para avaliar o estado tromboético, FVIII e TAT néo
agregaram valor adicional para melhorar a precisao diagnéstica quando comparados
ao uso isolado do D-dimero. Dessa forma, o D-dimero continua sendo a melhor
escolha para a exclusao diagnéstica de TEV em contextos de atencdo primaria, devido
ao seu alto valor preditivo negativo e a eficiéncia em descartar a presenca da condicdo

(HEERINK et al., 2022).

4.3.4 Fibrinodlise em Pacientes com DCC

Assim como a cascata de coagulacao, a fibrindlise é fundamental para manter
o equilibrio hemostatico. Em criangcas com DCC, esse processo é essencial para
dissolver coagulos ap6s cirurgias cardiacas corretivas, mas, se desregulado, pode
causar trombose ou hemorragias prolongadas. A principal enzima responsavel pela
fibrindlise € a plasmina, ativada a partir do plasminogénio pelas serinas proteases
primarias, como o ativador do plasminogénio tecidual (tPA) e a uroquinase (UPA)
(SILLEN; DECLERCK, 2021).

A atividade fibrinolitica é rigorosamente controlada por inibidores, como o PAI-
1 e a a2-antiplasmina (A2AP), que regulam a degradacédo da fibrina para manter a
estabilidade hemostatica. Em pacientes com DCC, o PAI-1 desempenha um papel
crucial, sendo frequentemente elevado apds cirurgias corretivas, como as realizadas
com suporte de circulacdo extracorpdrea, aumentando o risco de trombose. O D-
dimero é outro biomarcador relevante, refletindo a degradacéo da fibrina e ajudando
a detectar a presenca de complica¢gbes tromboembdlicas (CHAPIN; HAJJAR, 2015).

Interferéncias no sistema complemento podem impactar diretamente a

fibrindlise, criando um ambiente propicio a trombose. A ativacdo desregulada do
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complemento em pacientes com DCC, associada a disfungdes endoteliais e ativagao
plaquetéria, pode exacerbar a resposta tromboinflamatéria, agravando o risco de
complicacdes. Niveis elevados de biomarcadores como o D-dimero e o PAI-1 s&o
criticos para avaliar o risco de trombose em criancas submetidas a cirurgias corretivas,
auxiliando no manejo clinico e na prevencgéo de eventos tromboembdlicos (WILHELM
et al., 2023).

4.4 Biomarcadores: Definicdes e Relagbes com DCC na Pediatria

A definicdo e o uso de biomarcadores evoluiram consideravelmente ao longo
dos anos. Em 1987, o Comité de Marcadores Bioldgicos da Academia Nacional de
Ciéncias dos EUA/Conselho Nacional de Pesquisa definiu biomarcadores como
indicadores que sinalizam eventos em sistemas ou amostras bioldgicas, classificando-
0s em trés tipos: exposicao, efeito e suscetibilidade. Esse marco foi crucial para o
desenvolvimento de novas terapias e para a qualificacdo de biomarcadores no
processo regulatorio da Food and Drugs Administration (FDA). Esse processo visou
fornecer uma estrutura para superar os desafios no desenvolvimento de
medicamentos, garantindo maior certeza sobre a eficAcia e seguranca de
medicamentos (SLIKKER, 2018).

Os primeiros biomarcadores cardiacos surgiram na década de 1950, quando a
elevacdo do aspartato aminotransferase foi observado no sangue apds um infarto do
miocardio (IAM). Em 1955, aumento similar na atividade sérica de lactato
desidrogenase também foi notado em casos de IAM. Esses achados iniciais
pavimentaram o caminho para a utilizacdo de enzimas como indicadores de les&o
miocardica. Na década de 1970, a creatina quinase (CK) foi identificada como um
biomarcador mais sensivel que o aspartato aminotransferase e lactato desidrogenase,
devido a sua alta sensibilidade em detectar les6es miocardicas. Entretanto, como
essas enzimas também estdo presentes no musculo esquelético, surgiram falsos
positivos. Para mitigar esse problema, uma isoenzima especifica do miocardio, CK-
MB, foi identificada, melhorando significativamente a especificacdo dos diagnosticos
(MCDONAUGH; WHYTE, 2020).
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4.4.1 Biomarcadores Diagndsticos

4.4.1.1 Troponinas

As troponinas sao proteinas essenciais envolvidas na regulacédo da contragcdo
do musculo cardiaco. Elas formam um complexo composto por trés subunidades:
troponina C (cTnC), troponina | (cTnl) e troponina T (cTnT). Cada uma dessas
subunidades desempenha um papel especifico na interacdo entre os filamentos de
actina e miosina, que € crucial para a contragdo muscular. A ¢cTnC se liga ao calcio,
desencadeando o processo de contracdo, mas nao € utilizada como biomarcador
clinico devido a sua presenca em outros tipos de muasculo, além do coracdo. Ja as
troponinas | e T séo altamente especificas do cora¢céo, o que as torna biomarcadores
ideais para a deteccdo de lesdo miocardica. A cTnl, por exemplo, € considerada o
padrao-ouro para a avaliacdo de danos ao miocardio devido a sua especificidade. No
entanto, sua falta de padronizacédo entre os ensaios laboratoriais pode dificultar a
comparacéo de resultados. A cTnT, embora também especifica do tecido cardiaco,
apresenta algumas limitacbes, como a possibilidade de reatividade cruzada com
outras condi¢cdes musculares, mas possui a vantagem de ser mais padronizada entre
os diferentes ensaios. Assim, ambas as troponinas, | e T, séo utilizadas para identificar
danos cardiacos de forma precoce, auxiliando no diagnéstico e manejo de doencas
cardiovasculares (APPLE et al., 2017).

A troponina | cardiaca de alta sensibilidade (hs-cTnl) € um biomarcador
amplamente utilizado para a deteccdo de lesdo miocardica, sendo altamente
especifico para o tecido cardiaco e considerado padrao-ouro para a avaliacdo de dano
ao miocardio. Em pacientes pediatricos com DCC, particularmente aqueles com
desvios cardiacos, a hs-cTnl pode identificar lesdes subclinicas precocemente,
contribuindo para um manejo clinico mais eficaz. Estudos demonstram que o0s niveis
de hs-cTnl estdo significativamente elevados em criangas com DCC, indicando uma
correlacao direta com a sobrecarga hemodinamica e possiveis lesées miocardicas. A
deteccéo precoce de hs-cTnl permite intervenc¢des oportunas que podem melhorar os
desfechos clinicos desses pacientes e guiar decisdes terapéuticas que visam
minimizar a progressdo da lesdo miocardica e suas complicagbes associadas
(GAAFAR et al., 2020).



26

Embora a hs-cTnl seja amplamente utilizada e reconhecida como padrao-ouro
para a avaliacdo de lesdo miocardica, seu uso apresenta algumas limitacdes. Em
pacientes pediatricos com DCC, a hs-cTnl tem mostrado utilidade na deteccéo
precoce de lesGes subclinicas associadas a sobrecargas hemodinamicas. No entanto,
sua interpretacdo pode ser desafiadora em condigbes nao isquémicas, como
insuficiéncia renal cronica e doencas inflamatérias, devido a elevacdo dos niveis de
hs-cTnl mesmo na auséncia de dano miocéardico direto. Além disso, diferencas na
liberacdo e degradacdo de hs-cTnl e hs-cTnT, bem como a influéncia de
comorbidades como diabetes e insuficiéncia renal, podem impactar os resultados e
sua interpretacdo. Dessa forma, € crucial que os resultados da hs-cTnl sejam
analisados em conjunto com outros marcadores e dados clinicos para proporcionar
um diagnéstico e manejo mais precisos em pacientes pediatricos com DCC
(EGGERS; HAMMARSTEN; LINDAHL, 2023).

4.4.1.2 D-dimero

O D-dimero é um produto de degradacao da fibrina formado durante o processo
de fibrindlise e serve como um importante marcador para avaliar a atividade
fibrinolitica e a presenca de eventos tromboembdlicos. Amplamente utilizado na
pratica clinica, o D-dimero indica estados hipercoagulaveis, uma vez que niveis
elevados sugerem uma ativacdo significativa da coagulacdo e a formacédo
subsequente de coagulos. Em diversos contextos clinicos, incluindo DCC e outras
condicBes de risco, o D-dimero auxilia na identificacdo de pacientes com maior
probabilidade de desenvolver complica¢gbes trombéticas. Sua alta sensibilidade torna-
o valioso para a triagem e 0 monitoramento de estados pro-trombaoticos,
especialmente em pacientes pediatricos com DCC. Nestes pacientes, o risco de
eventos tromboembolicos, como a coagulacdo intravascular disseminada, uma
condicao grave caracterizada pela formagéo excessiva de coagulos dentro dos vasos
sanguineos, € aumentado devido a alteracbes hemodinamicas e estados de hipoxia
cronica (MAJIYAGBE et al., 2022).

Um estudo realizado por Wu et al. (2015) conduziu uma meta-analise
envolvendo 27 estudos com 22.176 participantes, demonstrando que o D-dimero é
um preditor significativo de complicacbes tromboembdlicas em pacientes com

fibrilacdo atrial. Este achado refor¢a sua aplicabilidade na prética clinica como um
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progndstico de risco. Assim, o monitoramento do D-dimero em pacientes pediatricos
com DCC pode contribuir para a identificacdo precoce de estados pré-trombdéticos e

para a implementacao de estratégias preventivas eficazes (WU et al., 2015).

Apesar de sua utilidade, o teste de D-dimero apresenta limitacdes importantes.
A principal delas é a falta de especificidade, uma vez que niveis elevados de D-dimero
podem ocorrer em diversas condi¢cdes clinicas além de eventos tromboembdlicos,
como infec¢des graves, malignidades, inflamacdes e até mesmo em idosos. Essa
heterogeneidade na sensibilidade e especificidade, aliada a variacdo nos limiares
diagndsticos entre diferentes ensaios, pode impactar a interpretacdo clinica dos
resultados (THACHIL; LIPPI; FAVALORO, 2017).

4.4.1.3 CK-MB (Creatina Quinase-MB)

O CK-MB (Creatina Quinase-MB) € um biomarcador amplamente utilizado para
a deteccdo de lesdo miocardica, sendo particularmente sensivel a danos no masculo
cardiaco, especialmente em condicdbes que envolvem isquemia e estresse
hemodinamico. Nos recém-nascidos com DCC, o CK-MB pode ser Util para avaliar a
extensdo do dano ao miocéardio, sobretudo em pacientes que necessitam de
intervencao cirdrgica neonatal. Estudos indicam que niveis elevados de CK-MB estao
associados a uma piora na funcdo cardiaca, como demonstrado pela correlacédo
negativa entre CK-MB e a relacdo de velocidade diastélica precoce/tardia do anel
lateral da vélvula mitral, refletindo o impacto na fungdo diastolica. Em uma
comparacao entre recém-nascidos com DCC que precisaram de cirurgia e aqueles
gue nédo, observou-se que os niveis de CK-MB foram significativamente mais altos nos
pacientes cirargicos, sugerindo que este biomarcador pode ser um indicador sensivel
de lesdo miocardica pdés-operatoria. Embora os niveis de troponina | e mioglobina ndo
tenham mostrado variacdes significativas nesses grupos, o CK-MB se destaca como
uma ferramenta progndstica potencial para avaliar a fungdo cardiaca em neonatos
com DCC (NEVES et al., 2016).

Apesar de sua utilidade na deteccédo de lesdo miocérdica, o CK-MB apresenta
limitagcdes em diferentes contextos clinicos, além do infarto agudo do miocardio. Sua
liberacdo ndo é exclusiva do tecido cardiaco, podendo ser influenciada por danos em

musculos esqueléticos, como em casos de trauma, cirurgias extensas ou exercicios
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fisicos intensos, o que pode dificultar a interpretacdo precisa de seus niveis. Além
disso, sua sensibilidade para identificar pequenas lesdes miocéardicas é limitada
guando comparada a biomarcadores mais especificos, como a troponina. Em
neonatos com DCC, embora o CK-MB possa ser um marcador 0til, essas limitacdes
devem ser consideradas na avaliagcdo pos-operatoria, especialmente em pacientes
submetidos a intervencgdes cirargicas, onde outros fatores musculares podem interferir
nos resultados. Assim, o uso do CK-MB deve ser interpretado com cautela, em
conjunto com outros biomarcadores e dados clinicos, para proporcionar uma

avaliagdo mais completa da fungéo cardiaca (ZHANG et al., 2021).
4.4.1.4 Fibrinogénio

O fibrinogénio € um componente essencial da cascata de coagulacéo, atuando
como um marcador de inflamacéo sistémica. Niveis elevados de fibrinogénio tém sido
associados a um risco aumentado de fibrilagdo atrial (FA) e outras complicagbes
cardiovasculares, devido a sua promocéo de um estado inflamatério e pro-trombaotico.
Em pacientes pediatricos com DCC, onde a inflamacgéo e a hipercoagulabilidade séao
comuns devido a anomalias circulatérias, o monitoramento do fibrinogénio é
particularmente importante para a identificacdo precoce de complicacdes como a FA
(MUKAMAL et al., 2006).

Além de seu papel na formacdo de fibrina, atua como uma citocina pro-
inflamatéria, promovendo a agregacdo plaquetaria e a adesdo de leucdcitos ao
endotélio vascular. Esses processos contribuem para a formacao de trombos e para
a manutencdo de um estado inflamatério cronico, favorecendo a progressdo de

complica¢Bes cardiovasculares como a FA (ALONSO et al., 2012).

O uso do fibrinogénio como biomarcador apresenta algumas limitacOes
importantes, principalmente devido a sua falta de especificidade. O fibrinogénio € um
marcador inflamatério que pode estar elevado em vérias condi¢cdes crbnicas, como
diabetes, obesidade e aterosclerose, o que dificulta sua utilizacéo isolada para avaliar
risco cardiovascular ou outras condi¢cBes especificas. Além disso, seus niveis podem
variar com fatores externos, como o tabagismo, sedentarismo e alimentacéo, o que

pode afetar sua precisao como biomarcador isolado (YUAN et al., 2021).
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4.4.1.5 MicroRNAs (miRNAS)

Os mMiRNAs hsa-let-7a, hsa-let-7b e hsa-miR-486 sdo biomarcadores que
desempenham um papel relevante na deteccdo e previsdo de defeitos cardiacos
congénitos, especialmente no contexto de defeitos do septo atrial (ASD). Niveis
elevados de hsa-let-7a e hsa-let-7b em criangas com ASD demonstram alta
sensibilidade e especificidade para o diagnéstico dessa condicdo. Além disso, esses
mMiRNAs estdo associados a previsao de risco de DCC em descendentes, sendo que
maes de criancas com ASD também apresentam niveis aumentados desses
biomarcadores. A expresséo alterada de miRNAs como marcadores para identificar
precocemente complicagcbes hemostaticas em pacientes pediatricos com DCC é
evidenciada por estudos (SONG et al., 2018).

A utilizacdo de miRNAs, como hsa-let-7 a e hsa-let-7b, na prética clinica
oferece uma ferramenta eficaz para a estratificagdo precoce de risco em criangas com
DCC, particularmente ASD. Esses biomarcadores podem facilitar a intervencao
terapéuticas mais precisas ao identificar individuos em risco de complicacdes, como
eventos tromboembdlicos ou hemorragias. O monitoramento continuo de hsa-let-7a,
hsa-let-7b e hsa-miR-486 pode permitir um manejo clinico mais direcionado,
otimizando os resultados pos-operatérios em criancas submetidas a cirdrgicas

cardiacas, ao minimizar riscos de desregulacdo hemostatica (SONG et al., 2018).

Apesar do potencial dos miRNAs como biomarcadores em DCC, seu uso na
pratica clinica enfrenta algumas limitacbes importantes. A heterogeneidade na
expressdo dos miRNAs entre diferentes tipos de DCC e entre pacientes dificulta a
padronizacdo de seus niveis de referéncia, o que pode comprometer a precisao
diagndstica e a comparacao de resultados entre estudos. Além disso, a especificidade
limitada dos miRNAs pode ser um desafio, jA que muitos deles estdo envolvidos em
multiplos processos celulares, como inflamacéo e remodelacéo tecidual, o que pode
levar a falsos positivos ou interpretacdes incorretas. Outro aspecto a considerar € a
complexidade técnica associada aos métodos de detec¢do de miRNAs, como o PCR
e 0 sequenciamento de nova geracdo, que exigem amostras de alta qualidade e
podem apresentar variacdes interlaboratoriais. Essa variabilidade pode impactar a
reprodutibilidade dos resultados, dificultando sua ado¢cdo ampla como ferramenta
clinica confiavel (PULIGNANI; ANDREASSI, 2019).
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4.4.2 Biomarcadores Prognosticos
4.4.2.1 NT-proBNP (Peptideo Natriurético Tipo B N-terminal)

O NT-proBNP (peptideo natriurético tipo B N-terminal) € um biomarcador que
tem sido amplamente estudado como uma ferramenta progndéstica em diversas
condicdes cardiovasculares, incluindo DCC. Este peptideo € liberado em resposta ao
estresse na parede cardiaca, particularmente em situacées de volume e pressao.
Niveis elevados de NT-proBNP estdo fortemente associados a um aumento
significativo no risco de eventos cardiovasculares adversos, como morte e
insuficiéncia cardiaca. Especificamente, pacientes com NT-proBNP no quartil superior
(>33,3 pmol/L) apresentam uma razdo de risco ajustada de 9,05 para eventos
cardiovasculares, indicando um risco substancialmente elevado com aqueles com

niveis mais baixos do biomarcador (BAGGEN et al., 2017).

Apesar de seu valor prognostico, o uso do NT-proBNP como biomarcador na
pratica clinica apresenta limitacdes importantes que devem ser consideradas. Embora
o NT-proBNP seja altamente sensivel para detectar sobrecarga de volume e presséo
no coracgdo, sua especificidade é limitada, ja que ele pode ser influenciado por uma
série de fatores ndo cardiacos, como insuficiéncia renal, hipertensdo pulmonar e idade
avancada, o que pode levar a elevagdes nos niveis do biomarcador sem que haja
disfuncdo cardiaca primaria. Além disso, condi¢cdes inflamatérias e pulmonares
também podem afetar os niveis de NT-proBNP, reduzindo sua eficacia como
ferramenta exclusiva para identificar disfuncdes cardiacas. Outra limitacdo é a
variabilidade intraindividual dos niveis de NT-proBNP, influenciada por fatores como
obesidade e o uso de medicamentos, dificultando a padronizacdo de valores de
referéncia universais. Portanto, o NT-proBNP deve ser utilizado em combinagdo com
outros biomarcadores e parametros clinicos para aumentar sua eficacia no
diagndstico e prognostico de eventos cardiovasculares em pacientes com DCC
(MATUSIK et al., 2020).

4.4.2.2 GDF-15 (Fator de Diferenciagéo de Crescimento)

O fator de diferenciacédo de crescimento (GDF-15) € um biomarcador menos
especifico para o tecido cardiaco, mas que desempenha papel importante como

indicador de estresse celular, inflamacéo e processos patoldgicos sistémicos. O GDF-
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15 emergiu como um biomarcador de prognostico valioso em pacientes com
condicBes cardiacas. Niveis elevados de GDF-15 (>867 ng/L) foram correlacionados
com um aumento significativo no risco de eventos -cardiovasculares, como
insuficiéncia cardiaca e eventos tromboembodlicos. A particularidade do GDF-15 reside
na sua capacidade de refletir condi¢cbes patologicas extracardiacas, que podem

contribuir para o agravamento da funcéo cardiaca (BAGGEN et al., 2017).

Embora o GDF-15 seja reconhecido como um biomarcador util em diversas
condicbes cardiovasculares, ele apresenta algumas limitacbes importantes que
devem ser levadas em consideracdao ao ser utilizado clinicamente. O GDF-15 né&o
possui especificidade tecidual, o que significa que ele € produzido em resposta a uma
ampla gama de condi¢des, como inflamacéo, estresse oxidativo, e até cancer, além
de doencas cardiovasculares. Isso pode gerar elevacdes nos niveis de GDF-15 que
nao estao diretamente relacionadas a eventos cardiacos, reduzindo sua capacidade
de discriminar condicdes exclusivamente cardiovasculares. Além disso, a
variabilidade interindividual de GDF-15, influenciada por fatores como idade, doencgas
renais cronicas, anemia e outras comorbidades, pode complicar a interpretacéo de
seus niveis em diferentes pacientes, dificultando o uso do biomarcador como um
indicador exclusivo de prognéstico ou diagnostico (WOLLERT; KEMPF; WALLENTIN,
2017).

4.4.2.3 MicroRNA-208a (miRNA-208a)

O miRNA-208a atua como biomarcador prognostico em DCC pediatricas,
sendo que niveis reduzidos de miRNA-208a no soro, medidos antes da cirurgia, estao
significativamente associados a um maior risco de complicacbes pos-operatdrias,
como arritmia, necessidade de ressuscitacdo cardiopulmonar e complicacdes
inflamatorias. Menores niveis de miRNA-208a pré-operatérios correlacionam-se com
uma maior incidéncia de complicagdes, apresentando uma razdo de probabilidade
ajustado de 1,14 e uma area sob a curva (AUC) de 64% para o grupo total de pacientes
e 71% para pacientes com saturacao de oxigénio abaixo de 90%, evidenciando sua
eficacia como preditor independente de complicacdes pos-operatorias (ZLOTO et al.,
2020).
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Embora o miRNA-208a tenha demonstrado grande potencial como
biomarcador para DCC, ele apresenta algumas limitagdes significativas que
restringem sua aplicacdo clinica direta. Sua especificidade limitada € um dos
principais desafios, uma vez que esta envolvido em multiplos processos patolégicos
no coragao, como hipertrofia e disfungbes de conducé&o, o que pode gerar
interferéncias em diferentes contextos clinicos. Além disso, a regulacdo complexa do
miRNA-208a, influenciada por outros miRNAs e fatores de estresse no miocardio, gera
uma variabilidade significativa em sua expressao, dificultando a criacdo de valores de
referéncia claros e aplicaveis a todas as populacbes. Essa heterogeneidade na
expressao e os desafios técnicos na padronizacdo de sua deteccdo sdo obstaculos
para sua confiabilidade como biomarcador exclusivo. Portanto, embora o miRNA-208a
tenha potencial em estudos preé-clinicos, sua tradugcéo para a pratica clinica exige

abordagens complementares e mais estudos controlados (HUANG et al., 2021).
4.4.3 Biomarcadores Terapéuticos
4.4.3.1 Proteina C

A proteina C, um anticoagulante natural com funcdes anti-inflamatorias,
desempenham uma funcédo crucial na regulacdo da coagulacdo sanguinea e na
prevencdo de eventos tromboticos. Em pacientes com DCC, onde o desequilibrio
entre fatores pré-coagulantes e anticoagulantes pode exacerbar o risco de
complicagcbes como fibrilagdo atrial e eventos isquémicos, a acdo reguladora da
proteina C destaca-se como mecanismo protetor essencial. Sua capacidade de
inativar fatores de coagulacéo, como o fator Va e o fator Vllla, contribui para a
manutencdo da hemdstase cardiovascular, auxiliando na modulacdo da resposta
inflamatoéria e reduzindo riscos de complicagdes tromboembolisticas associados a
estados hiper coagulaveis comuns nesses pacientes. Portanto, o equilibrio entre a
proteina C e outros biomarcadores é fundamental para a gestao clinica eficaz das
DCC, reforcando a importancia de monitorar e avaliar tantos fatores pro-coagulantes

guanto anticoagulantes para um manejo otimizado (ALONSO et al., 2012).

A proteina C é sintetizada predominantemente no figado, sendo ativada pela
trombina ligada a trombomodulina, um receptor expresso no endotélio vascular. Em

resposta a ativacao da cascata de coagulacdo, como em processos inflamatorios ou
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lesGes teciduais, a proteina C desempenha um papel essencial na inativacdo de
fatores de coagulacédo, como o fator Va e o fator Vllla, contribuindo para o equilibrio
hemostatico. Essa funcao reguladora € particularmente importante em pacientes com
DCC, nos quais o risco de eventos tromboembolicos € aumentado pelo desequilibrio

entre fatores da coagulacédo (DANESE et al., 2010).

No entanto, neonatos e criancas pequenas tém niveis naturalmente mais
baixos de proteina C, o que dificulta a interpretacdo dos resultados. Outro fator
limitante € a interferéncia de procedimentos cirdrgicos complexos, como o0 uso de
dispositivos intracardiacos, que podem ativar vias de coagulacdo e inflamacéo,
alterando os niveis da proteina C. Por isso, 0 monitoramento continuo e a combinagao
com outros biomarcadores sao fundamentais para otimizar o manejo de complicacdes
tromboembodlicas nesses pacientes (ABDELGHANI et al., 2021).

4.4.3.2 Fator VIl e Fator VIII

Os fatores de coagulacéo VII e VIIl s&o componentes essenciais na cascata de
coagulacdo, desempenhando papéis fundamentais na iniciacdo e propagacdo do
processo hemostatico. O fator VII, em complexos com a proteina dependente de
vitamina K, ativa o fator X, iniciando a formacéo de trombina a partir da protrombina.
Ja o fator VIII atua como cofator no complexo tenase, que amplifica a ativacéao do fator
X, contribuindo significativamente para a formacéo de fibrina e estabilizacdo do
coagulo. AlteracBes nos niveis desses fatores podem indicar disfuncées hemostaticas
em pacientes com DCC. A avaliacdo dos niveis de fatores VIl e VIII pode fornecer
informacgdes relevantes sobre o estado de coagulacdo do paciente, ajudando a
identificar aqueles em risco de hemorragia ou trombose. Em pacientes com DCC,
onde o desequilibrio entre fatores pro-coagulantes e anticoagulantes pode exacerbar
o risco de complicacbes como fibrilacédo atrial e eventos isquémicos, a monitorizacao
desses fatores € essencial para ajustar as estratégias de manejo, como 0 uso de

anticoagulantes ou terapias de substituicdo (YUAN et al., 2021).
4.4.3.3 P-selectina e Ligante CD40 (CD40L)

A P-selectina e ligante CD40 (CD40L) sdo biomarcadores de ativacao
plaguetaria e inflamacéao endotelial. Em pacientes com DCC, niveis elevados desses

biomarcadores podem indicar um aumento na adesédo plaquetaria e na ativacao
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endotelial, contribuindo para a formacdo de trombos. A avaliacdo desses
biomarcadores pode ajudar a identificar pacientes em riscos de complicacdes
tromboéticas e guiar terapias anti-inflamatérias e antitrombéticas adequadas
(LYNGBAKKEN et al., 2019).

4.4.4 Técnicas de Deteccao de Biomarcadores
4.4.4.1 ELISA e ELISA Dinamico

As metodologias de deteccdo de biomarcadores desempenham um papel
crucial na avaliacéo clinica de DCC pediatricas, especialmente no monitoramento de
biomarcadores especificos de hemostasia. Técnicas como o ELISA (Enzyma-Linked
Imunnosorbent Assay) tem sido amplamente utilizada devido a sua alta sensibilidade
e especificidade na quantificacdo de proteinas e peptideos. Inovagdes recentes, como
o desenvolvimento do ELISA dindmico baseado em nanoestruturas magnéticas,
representam avancos significativos nessa area. Esse método utiliza nanoestrutura
magnéticas (MNCs) para melhorar a mistura de reagentes e acelerar a captura de
biomarcadores, enquanto nanoparticulas de ouro (AuNPs) co-imobilizadas com
enzimas e anticorpos amplificam os sinais detectados. Essa abordagem néo apenas
aumenta a sensibilidade do ensaio, mas também reduz o tempo de deteccdo para
cerca de 35 minutos, oferecendo uma ferramenta promissora para a deteccédo rapida
e precisa de biomarcadores de hemostasia, com potencial para aprimorar 0 manejo

clinico de pacientes pediatricos com DCC (LI et al., 2021).
4.4.4.2 CLISA (Amplificacdo CRISPR/Casl13a)

Com o avanco das tecnologias de deteccao de biomarcadores, métodos como
o ELISA foram significativamente aprimorados para aumentar a sensibilidade e
especificidade na quantificacédo de proteinas de interesse. O CLISA (CRISPR/Casl13a
signal amplification linked immunosorbent assay) integra a plataforma ELISA com a
tecnologia de amplificagcdo de sinal mediada por CRISPR/Casl3a, aprimorando
substancialmente a sensibilidade e especificidade na deteccdo de biomarcadores.
Utilizando o mecanismo de clivagem de RNA orientado por CRISPR, esta técnica
alcanca niveis de deteccdo femtomolar, superando o ELISA tradicional em
sensibilidade por um fator de 100 vezes. A precisdo e a reprodutibilidade sé&o

fortalecidas pela robustez do sistema CRISPR, que oferece controle rigoroso sobre as
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reacfes de amplificacdo, resultando em resultados consistentes e confiaveis. Com
limites de deteccdo ultrabaixos, o CLISA é capaz de identificar biomarcadores em
concentracbes minimas, proporcionando uma ferramenta diagnéstica poderosa para
condicbes que requerem alta sensibilidade. Clinicamente, o CLISA se mostra
promissor na deteccdo de biomarcadores de hemostasia em DCC pediatricas,
permitindo diagnosticos precoces e intervencdes precisas, fundamentais para a
gestao efetiva dos pacientes e a prevencao de complicacdes graves (CHEN et al.,
2020).

4.4.4.3 gRT-PCR e Sequenciamento de Ultima Geracio

A aplicacédo de técnicas avancadas de deteccdo, como o uso de qRT-PCR e
sequenciamento de Uultima geracdo, destaca a evolugdo das metodologias na
identificac&o de biomarcadores circulantes com alta sensibilidade e especificidade. No
contexto das DCC, a integracao de abordagens moleculares para a quantificacao de
microRNAs, como miR-19b, miR-22, miR-29c e miR-375, amplia as possibilidades
diagndsticas além dos métodos convencionais. Estas tecnologias ndo s6 permitem a
deteccdo precoce e ndo invasiva de alteracdes hemostaticas, mas também oferecem
precisdo elevada, essencial para intervencdes direcionadas e manejo clinico eficaz.
Os avanc¢os na capacidade de detectar biomarcadores especificos com precisdo
femtomolar reforcam o0 potencial destas metodologias para melhorar
significativamente o monitoramento e a gestdo de condigcbes complexas como as
cardiopatias congénitas pediatricas, onde a deteccdo precoce e precisa é essencial

para o sucesso terapéutico (ZHU et al., 2013).
4.4.4.4 Sistema Multiplexado com Nanofios de Silicio (SINW)

Um sistema de deteccdo multiplexada de biomarcadores cardiacos, utilizando
conjuntos de nanofios de silicio (SINW) integrados a um circuito integrado especifico
para leitura (ASIC), foi desenvolvido por Zhang et al. (2012). Esse sistema permite a
deteccéo simultanea de troponina T, CK-MM e CK-MB no soro, com sensibilidade de
até 100 fg/ml, o que representa um avanco significativo em relacdo aos métodos
tradicionais, como o ELISA, cuja sensibilidade é tipicamente na faixa de picogramas
por mililitro. A tecnologia dos nanofios de silicio oferece alta especificidade e preciséo,

permitindo a deteccdo direta de biomarcadores em amostras de soro sem a
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necessidade de processos complexos de preparagao, como a dessalinizacdo. O uso
do ASIC possibilita leituras rapidas e multiplexadas, caracteristicas essenciais para
diagndsticos no ponto de atendimento, especialmente em contextos criticos, como no
manejo de pacientes pediatricos com DCC, onde a deteccao precoce de complicacbes
hemostaticas é fundamental para melhorar os desfechos clinicos. A combinacao de
alta sensibilidade e capacidade de deteccdo simultanea posiciona essa abordagem
como uma alternativa promissora aos métodos convencionais, com potencial
significativo para aprimorar o diagndstico e a estratificacdo de risco em populacdes
pediatricas (ZHANG et al., 2012).

4.4.4.5*H NMR e UPLC-MS/MS

No contexto das DCC pediatricas, a detec¢cdo e quantificagdo precisa de
biomarcadores sdo fundamentais para o diagnostico e manejo adequado. As
metodologias de deteccdo avancadas, como a espectrometria de ressonancia
magneética nuclear de protons (*H NMR) e a cromatografia liquida de ultra performance
acoplada a espectrometria de massa em tandem (UPLC-MS/MS), desempenham um
papel crucial na identificacdo de biomarcadores séricos especificos. O 'H NMR
permite uma andlise abrangente e ndo direcionada dos perfis metabdlicos, facilitando
a deteccdo de metabolitos alterados em pacientes com DCC. Complementarmente, 0
UPLC-MS/MS oferece alta precisdo na quantificacdo dos metabdlitos de interesse. A
integracdo dessas técnicas com modelagem estatistica robusta, como a regressao
logistica, aumenta a acuracia na distincdo entre pacientes com DCC e controles,
destacando o potencial clinico dessas abordagens na triagem e diagndstico precoce
(YU et al., 2018).

4.5 Biomarcadores e Suas Aplicacdes em DCC pediétricas

Nos anos 1980, o desenvolvimento de imunoensaios, especialmente o Ensaio
Imunoenzimético (ELISA), permitiu medicdes mais precisas e diretas de pequenas
guantidades de biomarcadores. A medicdo de massa de CK-MB por ELISA,
introduzida em 1985, foi um avanco significativo em comparacdo com os meétodos
eletroforéticos mais trabalhosos, contribuindo para diagnosticos mais rapidos e
precisos. No final dos anos 1990, a troponina (Tn) foi reconhecida como um marcador

crucial para lesdo miocardica. Estudos demonstraram que intervencbes meédicas
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precoces em pacientes Tn-positivos, mas CK-MB-negativos, melhoraram
significativamente os desfechos clinicos. Isso levou a redefinicdo do infarto do
miocardio em 2000, utilizando a troponina como biomarcador padrado, substituindo as
enzimas cardiacas ou CK-MB (MCDONAUGH; WHYTE, 2020).

4.5.1 Principais Biomarcadores Utilizados em DCC
4.5.1.1 Fibrinogénio e D-dimero

Os biomarcadores de hemostasia, como fibrinogénio e D-dimero,
desempenham um papel crucial na avaliacdo de risco cardiovascular, especialmente
nas DCC. Essas doencas frequentemente apresentam complicacdes trombdticas e
hemorragicas devido as alteracdes hemodinamicas caracteristicas. A fibrindlise
aumentada, refletida pelos niveis elevados de D-dimero, podem indicar um estado
pré-coagulante, enquanto niveis elevados de fibrinogénio sédo indicativos de uma
resposta inflamatéria e de um risco aumentado de eventos tromboticos
(LYNGBAKKEN et al., 2019).

4.5.1.2 Fibrinogénio, Fator de von Willebrand e Fator VIII

Além do fibrinogénio, outros biomarcadores hemostéaticos, como o fator de von
Willebrand (VWF) e o fator VIII, também desempenham um papel crucial na avaliagdo
do risco cardiovascular e na gestéo de pacientes pediatricos com DCC. Estudos, como
0 realizado por Alonso et al. (2012), demonstram que niveis elevados desses
biomarcadores estéo diretamente associados a um maior risco de fibrilagao atrial (FA),
uma complicacdo comum em cardiopatias congénitas. Esses biomarcadores nao
apenas refletem o0 estado da coagulacdo, mas também indicam processos
inflamatorios e disfuncbes endoteliais, que sado fatores contribuintes para o
desenvolvimento de arritmias e outras complicagOes cardiovasculares, como arritmias
e eventos tromboéticos (ALONSO et al., 2012).

4.5.1.3 Trombina e Complexo TAT

O complexo trombina-antitrombina (TAT) € um indicador direto da atividade da
trombina na coagulagdo sanguinea e serve como um biomarcador sensivel da
ativacdo da coagulacdo. Em pacientes pediatricos com DCC, a avaliacao do TAT &

essencial para monitorar a tendéncia hipercoagulavel que pode ser desencadeada por
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alteracbes hemodinamicas especificas dessas condi¢des. Niveis elevados de TAT
indicam uma ativacao excessiva da trombina, aumentando o risco de complicacdes
tromboembdlicas, como trombose e embolias, que sdo preocupacdes clinicas
significativas em criancas com anomalias congénitas cardiacas. Portanto, o
monitoramento do TAT pode auxiliar na gestédo clinica desses pacientes, promovendo
a identificacdo precoce de riscos tromboticos e permitindo intervencbes adequadas

para prevenir complicagbes graves (WU et al., 2015).
4.5.1.4 Fatores Hemostaticos e Variantes Genéticas

O fator VII (FVII), o fator VIII (FVIII), fator de von Willebrand e o fibrinogénio s&o
componentes chave da cascata hemostatica, desempenhando papeis fundamentais
na coagulacao sanguinea e na modulacao do risco tromboembdlico. Estudos recentes
utilizando sequenciamento de exoma completo identificaram variantes genéticas raras
gue tem impacto significativo nos niveis enzimaticos desses biomarcadores. Variantes
nos genes FGG, F7 e VWF, por exemplo, foram associadas a alteracdes importantes
na atividade hemostatica, refletindo um risco aumentado de eventos tromboembdlicos.
Essas descobertas ressaltam a importancia de considerar tanto variantes comuns
como raras na avalicdo dos fatores hemostaticos, especialmente em pacientes
pediatricos com DCC, onde a hipercoagulacao e o risco de complicacfes tromboticas
sdo preocupacdes constantes. A inclusdo dessas informacfes genéticas pode
aprimorar a estratificacao de risco e guiar intervencdes preventivas mais especificas
e personalizadas (PANKRATZ et al., 2022).

4.5.1.5 Proteina C-reativa (PCR) e Interleucina-6 (IL-6)

A proteina C-reativa (PCR) e a interleucina-6 (IL-6) sdo biomarcadores
inflamatdrios que frequentemente se encontram elevados em pacientes com DCC. A
inflamacédo crbnica, representada por esses biomarcadores, esta associada ao
desenvolvimento e a progressao de complicacdes cardiovasculares, como IC e
hipertensdo pulmonar, em pacientes pediatricos. A deteccdo precoce de niveis
elevados de PCR e IL-6 pode orientar intervencdes terapéuticas mais precisas,

visando reduzir a inflamacao e prevenir a deterioracdo clinica (ZAKAI et al., 2007).
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4.5.1.6 Galactina-3, MMP-9 e GDF-15

A galectina-3, um marcador de inflamacdo e fibrose, esta associada ao
remodelamento cardiaco e pode fornecer informacfes progndsticas importantes em
pacientes com DCC. Da mesma forma, a metaloproteinase de matriz-9 (MMP-9) esta
envolvida na degradacdo da matriz extracelular e na instabilidade da placa
aterosclerotica, sendo um indicador relevante de risco cardiovascular. A copeptina,
um pro-horménio da vasopressina, serve como um marcador de estresse enddgeno.
Suas concentragcdes aumentam rapidamente apds lesdo miocardica e estédo
associadas a resultados desfavoraveis em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC)
e infarto agudo do miocardio (IAM). Em pacientes com DCC, a avaliagcdo da copeptina
fornece visGes adicionais sobre o estado clinico e o risco de eventos adversos. O
GDF-15 é um biomarcador de estresse celular e inflamacao, cujas concentracbes
elevadas estdo associadas a um pior prognoéstico em diversas condi¢des cardiacas.
Em pacientes com DCC, o GDF-15 pode auxiliar na identificacdo daqueles com maior
risco de complicacdes, facilitando a implementacdo de intervencdes terapéuticas
precoce (LYNGBAKKEN et al., 2019).

4.5.1.7 MicroRNAs (miR-1)

O monitoramento hemostatico é crucial para prever e prevenir complicacées
pos-operatorias. Um avanco recente no campo dos biomarcadores é o estudo do
microRNA-1 (miR-1), que tem se mostrado promissor como um indicador de leséo
miocardica e desregulacdo hemostatica em criancas submetidas a cirurgias
cardiacas. Os niveis de miR-1 aumentam significativamente durante o procedimento
cirargico, particularmente em resposta a isquemia miocardica e a reperfusao,
condicdes que frequentemente comprometem o equilibrio hemostéatico. Este aumento
no miR-1 foi associado a desfechos adversos, como prolongamento do tempo de
internacdo em UTI e necessidade de suporte inotrépico intensivo. Assim, o miR-1
pode ser considerado um biomarcador relevante para a estratificacdo de risco em
pacientes pediatricos com DCC, permitindo intervencbes mais precisas e

personalizadas para evitar complicacdes hemostaticas graves (STOICA et al., 2020).
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4.5.1.8 Metaboldmica

A identificacdo de biomarcadores séricos especificos é fundamental para
melhorar o diagnéstico de DCC. O estudo de Yu et al. (2018) explorou o uso de
metabolémica para identificar biomarcadores potenciais em criancas com DCC,
encontrando quatro metabdlicos (betaina, taurina, glutamina e fenilalanina) com alta
capacidade diagnéstica. Utilizando técnicas de “1H NMR e UPLC-MS/MS, o estudo
mostrou que esses biomarcadores podem diferenciar eficazmente pacientes com
DCC de controles saudaveis, com acuraria de 95,2%. Essas informacfes sugerem
gue a inclusdo desses biomarcadores em protocolo de triagem e diagnosticos pode
melhorar a deteccéo precoce de DCC, oferecendo um método menos invasivo e mais
acessivo em comparagdo com técnicas tradicionais, como ecocardiografia e a

ressonancia magnética (YU et al., 2018).

4.6 Diagnastico, Progndstico e Monitoramento Terapéutico em DCC

4.6.1 Diagnostico das DCC

As DCC estdo entre as malformagfes congénitas mais frequentes, afetando
aproximadamente 1% dos recém-nascidos. O diagnostico precoce, especialmente
durante o periodo pré-natal, € fundamental para garantir o planejamento adequado do
acompanhamento perinatal e melhorar o progndéstico. O principal método diagnéstico
utilizado é a ultrassonografia fetal realizada entre as semanas 20 e 24 de gestacéo,
complementada, quando necessario, pelo ecocardiograma fetal para maior precisao,
especialmente em casos com fatores de risco. A utilizacdo de marcadores de risco no
primeiro trimestre, como a transluscéncia nucal e o Doppler do ducto venoso, também
pode indicar anomalias cardiacas, permitindo uma intervencdo antecipada. A
deteccdo precoce das DCC possibilita 0 encaminhamento dos recém-nascidos para
centros especializados, aumentando as chances de intervencdes neonatais bem-
sucedidas, como cirurgias ou cateterismos, e diminuindo a morbimortalidade
associada (MELLER et al., 2020).

Além do uso de biomarcadores como ferramentas de diagnéstico e progndstico,
a integracdo desses com técnicas de imagem avancadas potencializa a precisdo na
avaliacdo de pacientes com doencas cardiacas. Biomarcadores como o NT-proBNP

e a troponina fornecem uma visdo molecular sobre o estresse cardiaco e leséo
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miocardica, complementando as informacgfes estruturais obtidas por ressonancia
magnética cardiaca (CMR) e ecocardiografia. Por exemplo, a ressonancia com realce
tardio por gadolinio (LGE) permite identificar areas de fibrose e cicatrizacdo
miocardica, enquanto a reducédo dos niveis de NT-proBNP ao longo do tempo pode
refletir uma remodelagem reversa positiva, correlacionada com a melhora da fungéao
ventricular observada por imagens cardiacas. Essa combinacdo de dados
moleculares e estruturais melhora a estratificacdo de risco e o monitoramento da
recuperacao, auxiliando na tomada de decisfes terapéuticas mais personalizadas e
eficazes (YAN; GRAZETTE, 2023).

4.6.2 Prognostico das DCC

O progndstico das DCC, envolve uma série de fatores que determinam o curso
clinico e as complicacdes a longo prazo. Com o avanco das tecnologias de diagnostico
e a inclusdo de biomarcadores, como o NT-proBNP, tornou-se possivel prever
desfechos clinicos de forma mais precisa. Biomarcadores sdo amplamente utilizados
para monitorar a funcéo ventricular e detectar sinais de sobrecarga volumétrica e de
pressao, que sao comuns em pacientes com DCC. Niveis elevados de NT-proBNP
tém sido associados a disfuncédo ventricular e a piora da capacidade de exercicio,
sendo um indicador confiavel de risco de insuficiéncia cardiaca. No entanto, o valor
prognéstico desses biomarcadores pode variar dependendo das caracteristicas
individuais dos pacientes, como a morfologia ventricular e a presenca de hipertensao
pulmonar. Portanto, o uso de biomarcadores no progndstico das DCC deve ser
sempre complementado por métodos de imagem, como CMR e ecocardiografia, para
fornecer uma avaliagcdo abrangente e guiar o manejo clinico de forma mais eficaz
(OHUCHI; DILLER, 2014).

Além disso, 0 uso combinado de GDF-15 e NT-proBNP demonstrou ser uma
abordagem promissora para melhorar a precisdo na previsado de desfechos clinicos
em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda. A medicdo seriada desses
biomarcadores, permitiu identificar com mais clareza os pacientes em maior risco de
hospitalizacdes recorrentes e mortalidade. A capacidade preditiva aprimorada, com
uma AUC de 0,75, revela que a combinacédo desses dois marcadores supera a andlise
isolada, fornecendo uma ferramenta eficaz para a estratificacdo de risco e o ajuste

das estratégias terapéuticas. Esses resultados reforcam a importancia de integrar
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biomarcadores ao acompanhamento clinico continuo, permitindo intervencdes mais
oportunas e personalizadas para pacientes com DCC, onde o risco de complicacdes
adversas pode ser alto (PLONKA et al., 2024).

4.6.3 Monitoramento Terapéutico em DCC

O monitoramento terapéutico das DCC envolve o uso de biomarcadores
hemostéaticos para avaliar o risco de complicacdes tromboéticas e inflamatorias,
essenciais para a personalizacdo das intervencdes clinicas. Biomarcadores como o
fator de von Willebrand e o fator VIII sdo amplamente utilizados para monitorar a
disfuncao endotelial e a ativagao do sistema de coagulagéo, indicando um estado de
hipercoagulabilidade comum em pacientes pediatricos com DCC. O aumento desses
biomarcadores reflete maior atividade inflamatéria e risco tromboembdlico, sendo
crucial para ajustar o uso de anticoagulantes e prever desfechos adversos, como
eventos isquémicos e trombose. O acompanhamento continuo desses fatores
proporciona uma abordagem mais eficaz no manejo terapéutico, melhorando o

prognéstico dos pacientes (LELAS et al., 2021).

Além disso, a variacdo biolégica dos fatores hemostaticos, como o tempo de
protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA), antitrombina, fator
VIl e fator IX, desempenham um papel fundamental na avaliagdo e monitoramento de
condi¢cBes trombdticas e hemorragicas, especialmente em pacientes pediatricos com
DCC. Esses biomarcadores sdo essenciais para determinar o equilibrio hemostatico,
e suas medicdes oferecem uma compreensao detalhada sobre o funcionamento das
vias de coagulagcdo. O TP e o TTPA s&o usados para avaliar as vias extrinseca e
intrinseca da coagulacdo, respectivamente, enquanto a antitrombina atua como
inibidor natural da trombina e outras enzimas da coagulagéo. Os fatores VIl e IX s&o
cruciais para a formacdo do coagulo, e suas deficiéncias podem predispor o0s
pacientes a sangramentos excessivos, condicdo que precisa ser monitorada

cuidadosamente em criangas com cardiopatias congénitas (DE MAAT et al., 2016).

4.7 Desafios na Extrapolacédo de Dados Adultos para Pediatricos

Um dos principais desafios na aplicacao clinica dos biomarcadores em DCC é

a extrapolacéo dos dados obtidos em populacdes adultas para pacientes pediatricos.
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Estudos em adultos tem demostrado a eficacia de biomarcadores como BNP e IL-6
na previsao de desfechos clinicos, contudo, a fisiologia cardiaca em criancas difere
significativamente daquela observada em adultos. Criancas apresentam respostas
inflamatorias e de estresse miocardico distintos, que podem impactar a sensibilidade
e especificidade dos biomarcadores. Além disso, a variabilidade na maturagédo dos
sistemas hemostatico e imunoldgico entre criancas de diferentes idades complica
ainda mais a aplicacdo direta dos dados adultos. Assim, € imperativo que sejam
conduzidos estudos especificos em populacdes pediatricas para validar o uso desses
biomarcadores, assegurando que as intervencdes terapéuticas sejam adequadas e

eficazes para esse grupo etario (MIYAMOTO et al., 2016).
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5. CONCLUSAO

Este trabalho analisou os principais biomarcadores em DCC pediatricas,
visando compreender seu papel no diagnostico, progndstico e monitoramento dessas

condi¢cbes em criancas.

Inicialmente, foram descritos os eventos fundamentais da cardiogénese,
destacando as etapas criticas em que anomalias podem ocorrer, levando ao
desenvolvimento de DCC. Compreender esses processos € essencial para identificar
0S momentos em que intervengdes preventivas podem ser mais eficazes e para

orientar o diagnéstico precoce.

Em seguida, foi explorado o uso clinico dos biomarcadores nas DCC
pediatricas. Verificou-se que biomarcadores como a troponina | cardiaca de alta
sensibilidade, o D-dimero e o NT-proBNP desempenham papéis cruciais no
diagnostico precoce e na avaliacdo do risco de complicacfes. A aplicacdo desses
biomarcadores permite a deteccdo de lesdes miocardicas subclinicas e estados pro-

trombaticos, facilitando intervencdes oportunas e personalizadas.

Além disso, foram apresentados os mecanismos pelos quais 0s principais
biomarcadores atuam nas DCC pediatricas, refletindo processos fisiopatolégicos
especificos, como lesdo miocardica, disfuncdo endotelial e alteracdes na cascata de
coagulacdo. Esse entendimento aprofunda a capacidade de selecionar estratégias

terapéuticas mais eficazes e de monitorar a resposta ao tratamento.

Conclui-se que os biomarcadores sdo ferramentas essenciais no manejo das
DCC em criancas, contribuindo para diagnosticos mais precisos, prognésticos

confidveis e monitoramento terapéutico eficaz.

Portanto, € essencial que futuras pesquisas se concentrem no desenvolvimento
e validacdo de biomarcadores especificos para a populacdo pediatrica com DCC,
visando preencher as lacunas atuais no diagnostico e progndstico dessas doencas.
Além disso, a adoc¢do de técnicas de deteccdo mais avancadas e acessiveis pode
transformar o cuidado clinico desses pacientes, reduzindo a mortalidade e
promovendo uma qualidade de vida significativamente melhor para essa populacao

vulneravel.
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