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Relato de caso

Sindrome de Holt-Oram com
persisténcia do canal AV comum, forma
total. Relato de um caso

A sindrome de Holt-Oram € entidade rara e caracteriza-se por masformagdes esquel éticas e cardiopatias
congeénitas. E determinada por gene autossdmico dominante.

E apresentado um caso em que o defeito cardiaco associado era a persisténcia do canal AV comum,
forma total, achado nunca antes comprovado. Sao revistos e discutidos os aspectos clinicos e genéticos.

A sindrome de Holt-Oram caracteriza se pela associa-
¢80 de anomalias dos membros superiores com defeitos
cardiacos congénitos, usualmente a comunicacao
interatrial (CIA) do tipo “ ostium secundum”. Asmésfor-
macdes sdo transmitidas por geme autossdmi co dominan-
tecom atapenetrancia, masde expressividade variavel. A
sindrome, rara, é de reconhecimento clinico importante,
ndo sO para o aconsel hamento genético, como paraain-
vestigagdo de cardiopatias assintométicas nos familiares
do individuo acometido.

Nosso objetivofoi relatar um caso de sindrome de Holt-
Oram, tendo como |esdo cardiacaaformacompletadefor-
macdo anormal dos coxins endocardicos: persisténcia do
canal atrioventricular comum, associ agdo essanuncacom-
provadanaliteraturaanteriormente.

Apresentacdo do caso

Menina branca, nascida atermo de gestacdo ndo com-
plicada, foi acompanhada em nosso servico desde os 3
meses deidade. Apresentou, inicialmenteinfecgdesrespi-
ratorias de repeticdo e insuficiéncia cardiaca controlada
clinicamente, com diagnostico presumivel de defeito dos
coxins endocéardicos.

Aos2 anosdeidade foi submetidaa cateterismo cardi-
aco, queevidenciou apresencade canal AV comum, forma
total além de persisténciado canal arterial (PCA). Indicada
corregdo cirdrgicatota , foi naocasi &o recusadapelos pais.

A crianga tornou-se assintomética, desenvolvendo si-
nais clinicos progressivos de hipertensdo pulmonar.

Aos 6 anos de idade, os pais consentiram na operagéo,
sendo feito novo estudo hemodinéamico, que confirmou o
canal AV comum formatotal e provavel PCA, masagora,
com grave hipertensdo pulmonar organica, o que contra-
indicou a operacéo.

A paciente apresentava, entdo, as seguintes anormali-
dades esqueléticas. ombros estreito “ pectus carinatum”;
sindactiliado 1.°e 2°. dedosdaméo direita; encurtamento
do membro superior esquerdo; desvio radial eausénciado
polegar da méo esquerda. Os membros inferiores eram
normais(fig. 1e2).

O exame cardiol 6gico namesma época mostrava abau-
lamento precordial, marcadaimpul so paresternal esquer-
da, choque pulmonar palpével, estalido de gecdo pulmo-
nar, sopro sistélico de gjegdo ao longo da borda esternal
esguerda e 2.2 bulha desdobrada com componente pul mo-
nar hiperfonético.

Foram feitas radiografias de térax e membros superio-
res(fig. 3e4). Ostracados el etrocardiograficos sdo vistos
nafigurab.

O Ultimo estudo hemodinamico estaresumido nafig. 6 e
no quadro I.

Comentarios

Associacdo de anomalias de membros supe-
riores com cardiopatias congénitas é descrita
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Fig. 1- A paciente aos 6 anos. Notar o aspecto dos ombros
estreitos e antero-opostos e o encurtamento do membro su-
perior esguerdo.

Fig. 2 - Sindactiliado 1.° e 2. dedos da mao direita. Desvio radia
da méo esquerda, com auséncia do polegar e clinodactilia do 5.°
dedo.

desde Stenon , em 1664 (apud Pruzansk! e Brans e
Lintermans?). Contudo, foi em 1960 que Mary Holt e Samuel
Oram descreveram uma familia na qual alteracdes
esquel éticas das méos, defeitosdo septo atrial earritmias
cardiacas eram observadas em 4 geractes obedecendo a
um padréo de heranca mendeliano autossdmico dominan-
tes.

Nos 4 anos seguintes, McKusick* observou um caso
demae efilhacom CIA dotipo “ostium secundum” e més
formagdes dos membros superiores e propds o termo
“displasia atriodigital” ou “sindrome de Holt-Oram”.
Zettergvists® fez observacéo semel hante. Kuhn e col . des-
creveram umafamilianaqual anomalias dos membros su-
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Fig. 3- Radiogréfia de térax. Notar o grande abaulamento do arco mé-
dio, o aumento global de &rea cardiaca e a hipoplasia de cabeca do
Umero esquerdo.

Fig. 4- Radiografia de membros inferiores. Observar o polegar direito
rudimentar, com trésfalanges, a hipoplasiae agenesiade ossos do carpo
(aspecto radia ) e a auséncia de todo eixo radial do membro superior
esquerdo.

periores e 0 que eles acreditaram tratar-se de hipertensdo
pulmonar priméria, eram determinadas por gene
autossdmico dominante. Holmes’ e Pruznasky* estudaram
novasfamilias, aumentando o nimero delesdes cardiacas
e esguel éticas associadas a sindrome.

De 1964 até os dias atuais outros estudos de familias
apareceram na literatura® %, mas surgiram também casos
isolados?® 2% com anomalias associadas, semelhantes as
originalmente descritas e, as vezes tidas por seus autores
como sindrome de Holt-Oram.

Os defeitos dos coxins endocérdicos ndo sdo inéditos
nasindrome. Holmesem 19657 foi o primeiro amencionar,
em seu caso 2, um estudo hemodindmico que” ... sugeria
um defeito do septo atrial, um defeito do coxim endocardico
e hipertensdo pulmonar... “ No entanto, néo haviameng&o
de defeito tipo persisténcia do cana AV comum, forma
total, os dados de cateterismo apareciam incompletos e
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Fig. 5- EGG aos 6 anos: a) padrao de BAV de 1.° grau e sobrecarga das
quatro cdmaras; b) em D1 - parada sinusal com escape nodal. Em AVR,
dissociagéo AV.

ndo eram relatados os achados da operacdo. Mark?®,
Johnson? e Rosner® também citaram casos daforma par-
ciad dapersisténciado canal AV comum. Em nossa pacien-
te, apersisténciado canal AV comum, formatotal, foi ca-
racterizada em 2 estudos hemodinamicos, feitos em datas
e laboratérios diferentes. Os sinais radiol gicos do estu-
do do esqueleto enquadravam-se nos descritos na revi-
sd0 de Poznansky®. Aparentemente, os pais da crianca
ndo eram portadores da sindrome, mas o estudo mais mi-
nucioso dafamilian&o foi possivel.

A sindrome é determinada por geme autossdmico do-
minante, o queimplicaumaprobabilidadede 0.5 detrans-
missdo para a descendéncia do individuo afetado. Nas
cardiopatias congénitas, em geral a causa é multifatorial
sedo aprobabilidade de transmisséo de apenas 0,02 a005.
Os casos isolados de Holt-Oram s8o tidos como mutac&o
recente'®,

Nasériede Gall e col.'® asmaes portadoras dasindrome
geraram criangas afetadas numa propor¢do maior que a
esperada teoricamente, o que sugeriu a possibilidade de
nao disjungdo cromossdmica, isto &, distribuicéo desigual
dos cromossomos durante a meiose.

Quadro 1 - Pressdo e por centagem de oxihemoglobina conforme
oterritério examinado no cateterismo cardiaco.

Local Pressdes Porcentagem de
oxihemoglobina
Vela cava superior 66
Veia cava Inferior 73
Atrio direito -1 (média)
Alto 67
Médio 70
Baixo 73
Ventriculo direito Sigtdlica: 100 79
PD1:0
PD2:5
Artéria pulmonar 45 (média) 78
Atrio esquerdo 0 (média) 83
Ventriculo esquerdo Sigtdlica: 100
PD1:0 91
PD2:5
Resisténcias
(Din/Seg/CM-2) Déhito (I/min)
Pulmonar total 1009 4,36
Sigémica 2151 2,58
RP/RS 0,5 Shunt E D=1,78

Embriol ogicamente, tanto o membro superior quanto o
coracdo primitivo sofrem importantes alteractes estrutu-
rais (formacdo dos septos cardiacos), durante a4.2e 5.2
semana de vida fetal. O gene mutante presumivelmente
interfere com adiferenciacdo nessa época. Também agen-
tes teratogéni cos como a talidomida podem afetar ambos
0s setores embrionérios®. Os membros inferiores nunca
séo afetados na sindrome, pois sua diferenciacao
embriol6gicaémaistardia’.

O estudo dos dermatdglifos € de interesse a sindrome
de Holt-Oram™®, S&o 3 as caracteristicas principais: au-
mento do nimero total de sulcos nas impressdes digitais;
umaal caradial no polegar envolvido, vistaapenasem 0,3
% dosindividuos normais e um ponto trirradiado axial si-
tuado distalmente, com um padré&o hipotenar dasméaose o
polegar com aspecto semelhante aos demais dedos. Li-
nhas simiescas ou seus eguival entes também podem ser
vistos.

Oscari6tipossdo normais, exceto em umaserie’ naqual
se verificaram alteragdes minimas do par 16, em 60% dos
pacientes estudados.

As anomalias esquel éticas variam de uma para outra
série e também dentro de umamesmafamiliaafetadal®. A
gravidade do acometimento varia de minimas alteracoes,
sO detectaveis radiologicamente até graves deformactes
como afocomelia(quadro I1). Limitagdo damovimentagdo
dos membros superiores pode ocorrer independente de
alteragdes esquel éticas subjacentes.

S&o caracteristicas as anormalidades de margem radial
do membro superior. SGo maisfreqlientesasanomaliasdo
polegar, que se situa no mesmo plano que os demais de-
dos e ndo raramente, possui 3 falanges, assemelhando-se
assim aos outros dedos damao (fingerlike-thumb). Acom-
panham as malformacBes (hipoplasia, agenesia) do 1.°
metacarpiano, dos 0ssos radiais do corpo e do rédio. O
acometimento &, geralmente, bilateral, mas assimétrico.

O estudo radiolégico é de importéncia nos
casos mais discretos e ja se mostrou atil na
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Fig. 6-B

identificagéo de individuos acometidos em uma determi-
nadafamilia’®.

O defeito cardiaco que acompanha caracteristicamente
a sindrome de Holt-Oram € a CIA do tipo “Ostium
secundum”, seguida pela comunicagdo interventricular
(CIV). Entretanto, umasérie de cardiopatiastem sido des-
crita com a sindrome (quadro I11), com variagéo entre e
dentro dasfamilias.

Pardelamente aosdefeitosanatdmicosdo coragZo, arritmias
e distirbios da condugdo sdo bastante freqlentes, sendo
considerados parte integrante da sindrome na sua expressio
completa. Asateragdes el etrocardiogréfi cas podem acompa-
nhar dadamaformacao cardiaca(CIA comblogueiodoramo
direito, por exemplo), maspodem condtituir anormaidadeiso-
ladaemindividuosdeumafamiliaacometida.
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Fig. 6-D

Fig. 6 - Estudo angiocardiogréfico. Em A, injecd em VD. Observar
a grande dilatagdo do tronco pulmonar e o padréo de hipertrofia
parietal, especialmente da banda moderadora e fenda tricispide. Em
B, injecdo em VE em diéstole. O cateter passa pela CIA. Notar a
posi¢céo andmala da valva mitral, conferindo morfologia do tipo
“gooseneck”. O tronco da artéria pulmonar contrasta-se por “shunt”
esquerda-direita. Em C, VE em sistole. Observar pequena fenda
mitral que permite discreta regurgitacdo de contraste para o AE.
Em D, injegdo em VE em perfil esquerdo. Ha passagem de contraste
para VD através de multiplos defeitos do septo muscular e
membranoso.

O distarbio mas encontrado € o bloquei o atrioventricul ar
de 1.°grau, mas outras alteracdes foram descritas (quadro
V).

Do ponto de vista clinico, as consideracGes importan-
tes referem-se ao aconselhamento genético, a identifica-
¢ao de casos assintométi cos em familias acometidas (par-
ticularmente cardiopatias passiveis de correcdo cirrgica
ao prognastico.
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Quadro |1 - Alter agdes esquel éticas encontr adas na sindrome de

Quadro |V - Alter agdes eletr ocar diogr &ficas encontr adas na

Holt-Oram. sindrome de Holt-Oram.

Descricéo Referéncias Alteragdo Referéncias

Ausénciado polegar 1,2,6,7,8,9,11,12,16,19 eetrocardiogréfica

Hipoplasiado polegar 168912,16,17,22 BAV do 1.°grau 1,2,3,6,7,89,10,11,12,17,18,19
Polegar no mesmo plano dos outros BRD1 179121719

dedos 2,34,7,9,10,12,n7,26 AT P

Polegar de trés falanges 234.7.91012,19 Bradi Cari'dzs nusal gig%g

Anomadias dos 0ssos do carpo 1 1,2,7,89,11,17,19 Escapen . - oA

Anomalias do 1.° metacarpiano2 1,3,7,89,11,12,17,19 M_ar Cajpa§83 migratorio 3,8,19

Sindactiliado 1.° e 2.° dedos damao 6,8,12,19,22 Dissociacdo AV 10,19

Focomelia 1,6,8,19,22,31 “Flutter” atrial 12,17

Ombros anormais 5,7,8,9,10,19 BAYV total 17

lelt;@ﬁodamowmema@éodos 2678910112 1 Padrdor,sR’ em V1 associado a cardiopatia ou isolado BAV =
membrossuperioes 26789, ,11, j i i . = j irel

Hipoplasia de rédio 3791119 bloqueio atrioventricular; BRD = bloqueio do ramo direito.
Claviculacurta 8,10,16,19

Anomdiasdo 5 - dedo darnéo4 7,9,19,22,26 : ) 4 ~ A
Anomadize dacecdoula 681019 @ophageal , renal, | |mb_ ) de més formagoes c~0ngen'|tas
Anomalias do estermo 5 7,89,10,19 descrita por Quan e Smith¥®. Essas entidades sdo o diag-
Anomalias do umero 28910 ndstico aparente de alguns casos isolados, tidos por seus
Anomdias daulna 378 A A
Sinostose rédio-ulna 1,919 autores*?#% como sindrome de Holt Oram e foram exclui-
Epicondilo media proeminente 1,9,10,19

1 Agenesiados ossos radiai's, fusdo Gssea, 0sso supranumerério 2 Hipoplasia,
agenesia. 3 Ombros arredondados, anteropostos, 4 Braquidactilia, 2.afamange

pequena, clinodactilia 5 “Pectus exeavatum”, “pectus carinatum”, esterno curto.

" ow

Quadro Il - Malfor magdes car diovascular es encontr adas na

sindrome de Holt-Oram.

Malformactes Referéncias

CIA “ostium secundum” 1,3,457,.89,10,11,12,14,15,16
17,19,20,21,23,28,31,32,33,34,
35

CIv 1,7,8,9,10,15,18,19,26,35

PCA 2,3,7,8,10,19

Hipertensdo pulmonar 1 6,7,8,9,10,11

Defeitos dos coxins endocérdicos 2
7,16,22,26

CIA +CIV 8,10,19

CIA + PCA 17,18

Tetralogia, de Fallot 2,23

Insuficiéncia mitral 6,19

Trangposi ¢cao dos grandes

Vasos 8,23

Drenagem anbmala. das veias

pulmonaresis 11,15

Prolapso mitral 14,36

EP valvar 9,23

EP infundibular 15

CIV + PCA 6

CIA+CIV +EPI 9

PCA + CIV + coarctagdo

aortica 7

CIA + estenose mitral 1

Atrio Ginico 31

Malformagdes vasculares Referéncias

Anomalias coronérias 8,10,22

Anomalias dasveias cavas 10,18

Origem andmala da artéria

subclaviadireita 8

1 Associada ou ndo a cardiopatia com “shun” esquerdo-direito 2 CIA
“ostium primum”; 3 Forma parcial ou total; 4 A EP eraanivel valvar
eem ramos da artéria pulmonar; CIA = comunicago interatrial; CIV
= comunicagdo interventricular; PCA = perssténcia do canal arterial;
EP = estenose pulmonar.

Diante de um caso suspeito, além do exame clinico, com
atencdo especia ao exame cardioldgico e dos membros
superiores, € obrigatério o estudo radioldgico e
eletrocardiogréfico dosfamiliares.

No diagnéstico diferencial, devem ser lembradas a
“displasiaventriculoradia”, descritapor Harrise Osborne®
eaassociacéo VACTERL ( “vertebra, anal, cardiac, tracheo

dos de nossos quadros.

O progndstico depende do defeito cardiaco associado.
A ocorréncia de hipertensdo pulmonar chamou-nos aten-
¢ao pelafreqiéncia®* Kuhn e col.® acreditavam que seus
casos fossem exempl os de hi pertensdo pulmonar priméria,
mas ndo puderam afastar a possibilidade de hipertensdo
secundariaa“ shunt” intracardiaco, tal como em seu Unico
caso levado a necropsia.

Cardiopatias graves podem explicar alguns, casoscom
hipertenséo pulmomar”® mas estatambém pode depender
de diagnostico tardio®*. Isso pode ser evitado conhecen-
do-se os dados da série de Birch-Jensen naqual 25% dos
pacientes com defeitos de formagdo do rédio apresenta-
vam cardiopatias congénitas associadas.

O sexo feminino parece ser mais gravemente acometi-
do” 19, particularmente quanto as anomalias esquel éticas.
Existeaindarelacéo grosseiraentre agravidade daslesdes
esquel éticas e cardiacas™®.

Asarritmias, quando manifestacdo isolada, ndo interfe-
rem no prognéstico, tendo sido descrito seu desapareci-
mento com o exercicio®®.

Summary

The Holt Oram syndrome is agenetic disorder charac-
terized by the association of e cardiac anomaliesand skel-
etal malformations off the upper limbs. Although rare, its
recognition is mandatory, because the syndrome isinher-
ited as an autossomal dominant trait.

A case of Holt Oram is reported in which the cardiac
anomaly was a complete atrio-ventricular canal defect, a
finding not previously reported.

Theclinical and genetic features are discussed together
with areview of theliterature.
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