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Resumo

Conforme aumenta a sobrevida de pacientes com tetralogia de Fallot,
observam-se alteragées profundas no neurodesenvolvimento dessas
criancaseadolescentes.O objetivodestarevisdonarrativaélancarumolhar
abrangente sobre este tema, buscando compreender a relacdo intima
entre cérebro e coracdo nos pacientes com tetralogia de Fallot. Alteragdes
do funcionamento neurolégico ocorrem de forma frequente neste grupo
de cardiopatia. Observam-se diversas disfungdes, como alteragées da
funcdo executiva, processamento de fala e linguagem, processamento
visuoespacial, cognicdo social, entre outras. Achados de ressonancia
magnética cerebral ndo foram sistematicamente correlacionados com
essas disfungdes, mas métodos avancados de ressonancia parecem
ser promissores. Ainda assim, é necessario compreender melhor os
fatores preditivos das alteragdes do neurodesenvolvimento. No que
tange aos transtornos neuropsiquiatricos, diversos estudos apontaram
maior ocorréncia de alteracdes psiquidtricas de uma maneira geral, com
especial atencao para o transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade.
Fatores genéticos parecem ter influéncia significativa nessas alteracoes,
embora a natureza multifatorial seja marcante. Vale ressaltar que achados
sugestivos de alteracdes do desenvolvimento cerebral do feto vém
reforcando a importancia de fatores genéticos, mas sem limitar a eles.
Alteracdes hemodinamicas que submetem o cérebro a maior hipoxemia
intradtero parecem ter papel relevante nas alteragdes encontradas.
Alteragbes do neurodesenvolvimento sao, portanto, um cenario
desafiador para todos os envolvidos com os cuidados de pacientes com
tetralogia de Fallot. Compreender essa complexa relacdo pode trazer
beneficios futuros no desenvolvimento de tratamentos que busquem
melhor resultado neuropsiquiatrico no longo prazo.
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Abstract

As the survival of patients with tetralogy of Fallot increases, profound
changes in the neurodevelopment of these children and adolescents
have been observed. This narrative review aims to provide a
comprehensive overview of this topic, seeking to understand the
intimate relationship between the brain and heart in patients with
tetralogy of Fallot. Neurological dysfunctions frequently occur in this
group of heart disease patients. Various dysfunctions are observed,
such as alterations in executive function, speech and language
processing, visuospatial processing, social and cognition, among
others. Brain MRI findings have not been systematically correlated
with these dysfunctions, but advanced MRI methods seem promising.
Nevertheless, a better understanding of predictive factors for
neurodevelopmental changes needs to be further explored. Regarding
neuropsychiatric disorders, several studies have pointed to a higher
occurrence of psychiatric alterations in general, with special attention
to attention deficit hyperactivity disorder. Genetic factors have a
significant influence on these alterations, although the multifactorial
nature appears prominent. It is worth noting that findings suggestive
of fetal brain development alterations reinforce the importance of
genetic factors, but without limiting them. Hemodynamic changes that
subject the brain to more significant intrauterine hypoxemia seem to
play a relevant role in the observed alterations. Neurodevelopmental
changes are, therefore, a challenging scenario for all those involved in
the care of patients with tetralogy of Fallot. Understanding this complex
relationship may bring future benefits in developing treatments aimed
at achieving better long-term neuropsychiatric outcomes.
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Introducao

Nas ultimas décadas, o avanco das tecnologias de
saude vem permitindo uma melhoria na sobrevida de
pacientes com cardiopatias congénitas (CC) em todo
mundo.! Considerando dados de 2019, estima-se que
globalmente existam cerca de 13,3 milhdes de pessoas
que vivam com CC, incluindo criancgas e adultos.?

Atualmente, considerando os dados mundiais, ja ha
mais adultos convivendo com CC do que criancas, e a
diferenca continuaaaumentar cercade 5%a cadaano.
Isto se deve a reducao importante na mortalidade por
CC no mundo todo, destacando-se aqui a reducao de
cerca de 80% de mortalidade no Brasil e na China entre
1990 e 2019.3 Isto leva necessariamente ao aumento do
numero de anos vivendo com incapacidade gerados
pela cardiopatia congénita, sendo especialmente
relevantes as alteracdes de sensorio, déficit intelectuais
e dificuldades de aprendizado.!

Nesse contexto epidemioldgico, a tetralogia de
Fallot (TOF) é a cardiopatia congénita ciandtica mais
frequente, correspondendo a cerca de 7 a 10% de
todas as CC.* O advento da correcao cirurgica da TOF
teve impacto significativo na longevidade desses
pacientes, alcancando hoje mais de 90% de sobrevida
apos 25 anos da correcdo cirdrgica* O aumento
da longevidade, contudo, foi acompanhado dos
impactos que fatores perioperatérios e cuidados pré-
cirdrgicos tiveram no neurodesenvolvimento desses
pacientes.*> Anormalidades de perfusao cerebral
que ocorrem durante o suporte cardiopulmonar
intraoperatério podem causar lesao neuroldgica, e
pesquisas extensas foram realizadas sobre o impacto
do tratamento perioperatério nos resultados do
neurodesenvolvimento.®

Assim, esta revisao narrativa pretende ampliar a
visdao sobre o neurodesenvolvimento de pacientes
com TOF, buscando compreender os fatores que
podem determinar seu progndstico. A compreensao
mais aprofundada deste tema permitira que os
médicos envolvidos nos cuidados desses pacientes
compreendam melhor esse problema, influenciando,
assim, a capacidade de diagnéstico e reabilitacao
precoce dessa populacao.

Alteracoes da funcao neurologica

Alteragbes motoras e cognitivas sao achados
comuns em pacientes com CC, sendo alteracdes muito
bem estabelecidas para doencas como transposicao
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de grandes artérias (TGA) e cardiopatias com fisiologia
de ventriculo Unico.> Compreender o impacto da TOF
na funcao neuroldgica passou a ser, portanto, objetivo
de diversos estudos.

Em 2006, um estudo prospectivo avaliou a funcao
neuroldgica de criancas entre 5 e 10 anos de idade
submetidas a cirurgia para correcao de TOF ou de
comunicacao interventricular (CIV) indicada por
insuficiéncia cardiaca”” Reducdo do coeficiente de
inteligéncia (Ql), aquisicao de linguagem e dificuldade
de aprendizado foram identificados em ambos os
grupos.” Contudo, foi observado que a hipoxemia
dos pacientes com TOF tinha impacto maior que
a insuficiéncia cardiaca dos pacientes com CIV no
aparecimento de danos neuroldgicos na idade escolar,
sobretudo alterag6es motoras.’

JA em 2008, Hovels-Glrich et al® também
compararam pacientes operados por TOF e CIV, agora
com foco especifico na linguagem. Apesar de a histéria
pregressa de alteracao de fala e linguagem serem
semelhantes em ambos os grupos, pacientes com TOF
performaram pior nas avaliagdes neuropsicoldgicas
especificas para disfuncdo de fala e linguagem?
Esses resultados corroboram os achados prévios,
que demonstraram que a hipoxemia tem impacto
maior que a insuficiéncia cardiaca nas alteracbes do
neurodesenvolvimento de pacientes com CC.”?

Este estudo identificou, ainda, que o tempo
prolongado de circulagao extracorpérea estava
relacionado a piores resultados na fala e linguagem.®
Isto sugere que, além da hipoxemia, fatores
perioperatérios parecem ter relacédo com danos ao
neurodesenvolvimento. Bellinger et al.'® avaliaram
adolescentes com TOF, relacionando resultados dos
testes neurolégicos,imagensderessonanciamagnética
(RM) e caracteristicas do perioperatério. Observou-se,
entdo, pior performance dos adolescentes operados
por TOF em relacdo a coeficiente de inteligéncia, teste
de desempenho académico, avaliacdio de memoria,
funcao executiva, habilidades visuoespaciais, atencao
e cognicao social.’® E valido ressaltar que se observou,
ainda, uma aparente relacao “dose-dependente” com
complicagdes cirurgicas neste estudo.'®

No entanto, Bellinger et al.'® ndo conseguiram
demonstrar correlacao entre os achados dos testes
neuropsicoldgicos e alteragdes encontradas na RM
de pacientes operados por TOF. Possivelmente, a
heterogeneidade dos participantes do estudo pode ter
impactado nessa auséncia de correlacao. Ainda assim,

Rev Ped SOPERJ. 2024;24(4):149-154.



considerando uma anadlise categdrica de presenca
de qualquer anormalidade, pacientes com TOF
apresentaram quase cinco vezes mais anormalidades
na RM do que os controles de referéncia utilizadas
neste estudo.'

Por outro lado, métodos avancados de RM cerebral
parecem ser uma boa ferramenta para compreender
melhor a relacdo entre desenvolvimento cerebral e
TOF."" Uma metodologia que avalia o padrao de sulcos
cerebrais apresentou correlagao entre anormalidade
nos padroes de sulcos do hemisfério direito de
pacientes com TOF e resultados piores na funcdo
executiva avaliada nos testes neuropsicoldgicos.

E interessante notar que, em pacientes com
ventriculo Unico, foram identificadas, na verdade,
alteracbes nos padroes de sulcos do hemisfério
esquerdo.”” Isto mostra que fatores genéticos e
hemodinamicos possam estar relacionados a essa
diferenca nos padrées encontrados.” Além disso, com
esta metodologia de padrdes de sulcos cerebrais, pode-
se inferir que essas anormalidades possivelmente
ocorrem nos primeiros dois trimestres da formacao
fetal, levantando a hipétese de fatores genéticos
serem, pelo menos parcialmente, responsaveis por tais
alteragoes.'

Os estudos envolvendo pacientes com TOF muitas
vezes nao incluem diferenciacdo de pacientes com
e sem sindrome genética.” No estudo de Bellinger et
al,'® observou-se em analise de subgrupos que ha pior
performance da fungao neuroldgica em pacientes com
TOF associada com sindromes genéticas. Contudo,
curiosamente, nao se identificou diferenca significativa
nas RM cerebrais desses pacientes ao comparar TOF
com e sem sindrome.' Isto reforca a hipotese de
fatores genéticos ainda nao identificados estarem
relacionados a essas alteracdes funcionais.

Ainda assim, uma origem multicausal é muito
provavelmente o melhor modelo para explicar a
diversidade de alteragbes neurolégicas encontradas
(Quadro 1), incluindo até mesmo o impacto
negativo que fatores socioecondmicos exercem
no neurodesenvolvimento desses pacientes.'
Considerando  esses  possiveis preditores, um
estudo excluiu pacientes com sindromes genéticas
previamente conhecidas (embora sem realizar
testagem genética completa da totalidade da amostra)
e utilizou irmaos de pacientes com TOF e TGA como
controles, possibilitando um balanceamento entre
0s grupos em relacdo aos fatores socioeconémicos
e culturais.” Ainda assim, encontrou-se nao s6 um
coeficiente de inteligéncia mais baixo que a média
da amostra controle, como também impacto da CC
na capacidade de compreensao verbal, velocidade
de processamento, raciocinio perceptivo e déficit
de atencao, achado habitual entre as avaliacbes
neuropsiquiatricas de pacientes com TOF."®

Alteracoes neuropsiquiatricas

O transtorno de atencao e hiperatividade (TDAH)
€ o achado mais descrito dentre as alteracoes
neuropsiquiatricas que se associam a TOF, destacando-
sedeformarelevanteodéficitdeatencaocomoprincipal
apresentacdo.'*'® Mesmo ao ser comparada com outras
cardiopatias congénitas, a TOF possui caracteristicas
diferentes nos prejuizos ao neurodesenvolvimento,
como ja citado. Um trabalho que avaliou pacientes
com TOF, TGA e CIV demonstrou que pacientes com
TOF apresentaram escores mais altos na avaliacao de
déficit de atencdo e sintomatologia mais exuberante
de desatencao, mesmo comparando com os pacientes
operados por TGA, que é uma cardiopatia critica."”

Quadro 1. Principais alteracées do neurodesenvolvimento em pacientes com TOF

Achados

Descricao

Pacientes com TOF corrigida apresentam um comprometimento significativo em pelo menos um

Comprometimento do neurodesenvolvimento'
habilidades sociais.

Transtornos psiquidtricos'®

Desempenho em testes de neurodesenvolvimento'®

dominio do neurodesenvolvimento aos 4 anos de idade, impactando dreas como linguagem, motor e
Adolescentes com TOF tém taxas mais altas de transtornos psiquidtricos como a TDAH, em
comparagao a populacao geral.

Estudos sugerem que sobreviventes de TOF apresentam pontuacdes mais baixas em testes de
neurodesenvolvimento, como o Ql e outras avaliagdes cognitivas.

A identificagdo precoce de deficiéncias no desenvolvimento e comportamentais pode levar a

Necessidade de intervencdes precoces'
desses pacientes.

intervencdes mais eficazes, melhorando os desfechos a longo prazo na saide mental e cognitiva
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Um estudo americano fez andlise separada
para presenca ou auséncia de sindromes genéticas
ao avaliar as doencas psiquiatricas em pacientes
operados por TOF.® Neste estudo, foi observado
que ambos 0s grupos tinham escores mais altos
(portanto, com mais sintomas) para rastreio de TDAH
quando comparados ao grupo controle, sendo que
o grupo com sindromes genéticas apresentou os
piores escores encontrados.

Além da questao genética, aidade narealizacaoda
cirurgia parece ter impacto no desfecho neurolégico
desses pacientes, como demonstraram Czobor et
al.'® Os autores demonstraram que criancas operadas
com mais de trés anos de idade possuiam uma
severidade maior nos sintomas de TDAH, quando
comparadas com criangas que operaram mais cedo.'®
Interessante notar que o grau de cianose e até mesmo
a necessidade de reoperacdes era maior no grupo
que operou mais precocemente, sugerindo que
fatores nao conhecidos podem estar relacionados ao
progndstico neuroldgico destes pacientes.'e

Otrabalhode Czoboretal.'*também aponta como
a cirurgia de correcao do TOF possui impacto em
diversos aspectos do neurodesenvolvimento desses
pacientes, incluindo as doencas psiquiatricas. Estudo
de coorte utilizando uma base de dados nacional
de Taiwan igualmente identificou um risco trés
vezes maior de desenvolver doencas psiquiatricas
em pacientes com TOF, reforcando o impacto desta
cardiopatia no neurodesenvolvimento desses
pacientes. Este trabalho encontrou maior risco de
ansiedade, depressao, bipolaridade e disturbios do
sono, embora nao tenha encontrado maior risco
de TDAH.” Este ultimo achado negativo pode ter
relacdo com a prépria metodologia do estudo, que
avaliou diagnésticos inseridos no banco de dados,
nao sendo baseada em avaliagbes neuropsicoldgicas
especificas.

Apesar do trabalho de Taiwan, Holland et al.'
identificaram que o aumento do risco de desenvolver
transtorno de ansiedade estava relacionado
com pacientes com TOF e sindrome genética.
Possivelmente, o fato de o trabalho de Taiwan nao
diferenciar pacientes com e sem sindromes genéticas
pode ter influenciado os resultados.” Ainda assim,
ao analisar a incidéncia de disturbios psiquiatricas
nao especificadas, Holland et al.'®* encontraram
maior incidéncia em pacientes com TOF, com ou
sem sindrome genética. O estudo, contudo, nao
encontrou significancia estatistica para correlacionar
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os fatores perioperatérios ao risco de desenvolver
doencas psiquiatricas.™

Isto reforca que nao somente fatores
perioperatdrios possuem impacto na ocorréncia
de problemas do neurodesenvolvimento de
pacientes com TOF. E provéavel que essas alteracoes
neuropsiquiatricas possuam causa multifatorial.*

Populac¢ées especiais - do feto ao neonato

Evidéncias crescentes indicam que resultados
adversos do neurodesenvolvimento em criancas
com cardiopatia congénita complexa sao devidos
nao apenas ao insulto perioperatério, mas também
a fatores inatos.?** Estudos tém documentado
alta prevaléncia de anormalidades neurologicas
anatomicas e funcionais em recém-nascidos antes da
cirurgia, mostrando que no periodo fetal ha menor
crescimento cerebral e reducdao da oxigenacao
cerebral, apesar do débito cardiaco preservado.?

Os fetos com TOF apresentaram reducdao do
volume total do cérebro, das regides cortical
e subcortical, e aumento do espaco do fluido
cerebroespinhal, quando avaliados através da
ressonancia magnética.*

O desenvolvimento cerebral alterado se origina
no inicio do segundo ou, presumivelmente, até
mesmo no primeiro trimestre com alteracao do
volume cortical e metabolismo cerebral.* Ocorre um
declinio na proporcao de substancia cinzenta e regiao
cerebral subcortical que ocasiona reducao do volume
cerebral total nos fetos acima de 25 semanas. Além
disso, os fetos apresentam ventriculomegalia com
alargamento dos ventriculos laterais identificados
antes de 25 semanas.”

A ressonancia magnética cerebral identificou
que, desde o periodo fetal, hd menor crescimento
cerebral, com reducao da oxigenagao cerebral,
apesar do débito cardiaco preservado, e que no
periodo neonatal tem sido identificada significativa
reducao volumétrica e imaturidade cerebral.?262

A alta prevaléncia de leucomaldcia em recém-
nascidos a termo com cardiopatia congénita,
observada nos periodos pré-operatério,
intraoperatério e pds-operatorio, sugere que esses
pacientes sao mais suscetiveis a lesdes na substancia
branca devido a imaturidade cerebral associada
a cardiopatia.® A leucomaldcia é o resultado de
danos aos oligodendrocitos imaturos, que sao
especialmente vulneraveis a falta de oxigénio na
regido cerebral afetada.”®
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Em fetos com TOF, um shunt da direita para a
esquerda promove o fluxo de sangue desoxigenado
para a aorta ascendente e uma reducao de
oxigénio e glicose no sangue arterial cerebral.®
E possivel que um dos fatores que contribua
para o comprometimento do desenvolvimento
cerebral em fetos com cardiopatia congénita seja
a incapacidade do sistema cardiovascular fetal
anormal de atender as demandas metabdlicas do
crescimento e maturagao cerebrais acelerados no
terceirotrimestre.”® Ahipdxiainduzaumentodofluxo
sanguineo cerebral, um mecanismo de protecao
denominado “brain sparing’, fenémeno adaptativo
no qual o cérebro obtém os recursos necessarios
para seu desenvolvimento e funcionamento
adequados, que é mantido pela diminuicao da
resisténcia vascular cerebral e aumento do débito
cardiaco.”

Quadro 2. Causas de alteracao do desenvolvimento cerebral

A restricdo de oxigénio e nutrientes faz com
que o cérebro nao adquira substratos suficientes
para funcionar.? Por causa disso, o sistema vascular
provoca vasodilatagcao de suas artérias para aumentar
o suprimento de sangue. Isso permite que o cérebro
obtenha os suplementos de que precisa.® No
entanto, esse fendbmeno adaptativo pode nao ter um
efeito totalmente protetor.>> Nos pacientes com TOF,
a resisténcia vascular cerebral elevada em resposta
ao aumento do débito ventricular esquerdo pode ser
oposta ao efeito protetor do brain sparing, colocando,
assim, os fetos em risco de lesao cerebral hipoxémica
pré-natal.®

A compreensao desta dinamica coragao-cérebrofetal
(Quadro 2) pode levar futuramente ao desenvolvimento
de alvos terapéuticos poés-natais, permitindo uma
reabilitacdo mais direcionada e de acordo com as
necessidades especificas de pacientes com TOF*°

Causas de alteracao do desenvolvimento cerebral

Descricao

Reducéo do fluxo sanguineo cerebral®® )
cérebro

Hipoxia®

Defeitos cardiacos como a TOF podem causar uma diminui¢do significativa na perfusédo sanguinea ao

A hipoxia ocorre devido a mé oxigenacédo, que é uma consequéncia da obstrucao do fluxo sanguineo no
coragao. Isso pode levar a quadros de isquemia cerebral, que afetam o desenvolvimento neuroldgico.

As cirurgias corretivas, embora necessarias, podem acarretar riscos e complicagcdes que, em alguns

Complicacgdes cirlrgicas?

casos, impactam negativamente o desenvolvimento cerebral. Estes riscos incluem danos diretos ao

cérebro durante os procedimentos.

Conclusao

A dualidade cérebro e coragao é hoje um ponto
fundamental nos cuidados de pacientes com TOF.
A compreensao dessa dinamica complexa pode
impactar a funcionalidade desses pacientes em suas
vidas cotidianas. Ainda é necessario contemplar
muitas lacunas nesta compreensao, sobretudo em
relacdo ao papel dos diversos fatores preditores de
pior progndstico.

A causalidade multifatorial é um ponto de
convergéncia dos diversos estudos envolvendo
o tema. Avancos nas avaliacbes genéticas e nos
métodos de imagem cerebral provavelmente serdo
fundamentais para uma melhor compreensao dos
fatores preditores e, sobretudo, para definicao de
futuros alvos terapéuticos.

O neurodesenvolvimento de  pacientes
com TOF deve ser uma preocupacao de toda
a equipe multidisciplinar responsavel pelos
cuidados de criancas e adolescentes com essas
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cardiopatias. O diagndstico precoce das alteragoes
do desenvolvimento através de avaliagdes
neuropsiquiatricas especificas pode permitir uma
abordagem terapéutica direcionada e especifica
para cada paciente, visando alcancar melhores
resultados.
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