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A sindrome de Holt-Oram, descrita em 1960 como
uma doenca cardiaca familiar associada a mal formagdes
esqueléticas, conta entre os achados mais importantes a
comunicacao interatrial, distdrbios da conducao atrio-
ventricular, hipoplasia vascular e mal formag¢des muascu-
lo-esqueléticas dos membros superiores. Relatamos dois
casos desta sindrome em uma mesma familia, discutindo a
variabilidade dos achados musculo-esqueléticos e a asso-
ciacdo destes com os defeitos morfoldgicos cardiacos. A
ocorréncia de eosinofilia em ambos os casos, ndo encon-
trada na literatura, é também relatada.

Mary Holte Samuel Oram* descreveram pela primeira
vez esta sindrome em 1960, tendo sido posteriormente rela-
tados por varios autores cerca de 200 casos até o momento.
O comprometimento do sistema cardiovascular e esqueléti-
co tem motivado vérias denominag@es, como sindrome da
mao-coracao, coragdo-membro superior e membro superior
cardiovascular, entre outras. A denominacéo de sindrome
de Holt-Oram se deveu a McKusick 2 por ocasido da descri-
¢éo de caso acometendo mae e filha.

A etiologia baseia-se na expressao de um gene autos-
sdmico dominante mutante (TBX5) encontrado no cromos-
somo 12g24.13. Os critérios para diagndstico desta sindrome
sdo as anormalidades referentes ao primeiro quirodactilo
(trifalangia, hipoplasia ou aplasia) e doenga cardiaca congé-
nita. As anormalidades cardiacas mais freqiientes sdo: co-
municacao interatrial e arritmias, ambas presentes nos dois
casos relatados.

Caso 1 - Paciente masculino, 23 anos, estaturade 1,66m
e 50kg de peso, com queixas de palpitacGes e lipotimias.
Apresentava agenesia do primeiro quirodactilo e da regido
tenar bilateral, auséncia bilateral da pregatenar, pronosupi-
nacdo ausente a direita e com limitag&o a esquerda, restri-
¢ao da movimentacdo ativa dos punhos durante a flexdo e
pectus excavatum (fig. 1). A ausculta cardiaca havia desdo-
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bramento fixo da segunda bulha (B2) e sopro sistélico 4+/6+
com epicentro no foco pulmonar. O eletrocardiograma reve-
lou ritmo atrial ectépico, bloqueio incompleto do ramo di-
reito do feixe de His e crescimento ventricular direito. Ao
ecocardiograma ficaram evidenciados grande comunicacao
interatrial tipo ostium secundum com repercussdo hemodi-
némica, aumento das cavidades direitas, hipertensao arte-
rial pulmonar (presséo sistélicaigual a59mmHg) e leve re-
gurgitacdo trictspide. Havia eosinofilia de 31%. A cirurgia
confirmou os achados descritos.

Caso 2 - Paciente masculino, 19 anos, estatura de 1,65m
e 50Kg de peso, com queixas de palpita¢ ese lipotimia. Nos
Gltimos meses vinha sentindo acelera¢ es no coragdo se-
guidas de ritmo lento (sic) com sensacao de morte iminente,
ocorrendo pelo menos duas vezes por semana. Apresenta-
va disgenesia bilateral de antebragos e méos, auséncia de
pregas cutaneas inter-falangeanas e tenares, auséncia do
primeiro quirodactilo, maos rotadas lateralmente e abduzi-
das, limitacdo total da pronosupinacdo bilateral, desvio do
eixo dos punhos limitando a aducéo e abducdo, atrofia da
musculatura flexora dos dedos e pectus excavatum (fig. 2).
A ausculta havia fregiiéncia cardiacairregular de aproxima-
damente 43bpm, hiperfonese de B2 porém sem desdobra-
mento e sopro sistélico 6+/6+ audivel em todo o precordio,
com epicentro no foco pulmonar. N&o se conseguiu palpar
pulsos radiais e ulnares, mas a perfusdo dos membros supe-
riores eraadequada. No eletrocardiograma ficaram eviden-
ciados ritmo atrial ectopico, extra-sistoles ventricularesem
salva, bloqueio atrioventricular de segundo grau tipo
Mobitz | e blogueio incompleto do ramo direito do feixe de
His. Ao ecocardiograma havia grande comunicagao intera-
trial tipo ostium secundum com repercussdo hemodinémi-
ca, aumento das cavidades direitas, hipertenséo arterial
pulmonar e dilatagéo do seio coronariano por provavel dre-
nagem de veia cavasuperior esquerda. Havia eosinofiliade
31%. A cirurgia confirmou os achados descritos.

Antecedentes familiares e genealogia - O heredogra-
ma (fig. 3) evidencia pai e mae néo consangiineos (1) que ti-
veram cinco filhos (1), sendo trés do sexo masculino e dois
do feminino. O pai, ja falecido, fora submetidoacirurgiacar-
diaca ha varios anos, porém o prontudrio hospitalar e o
certificado de 6bito ndo permitiram elucidar a cardiopatia
nem a causa de morte. Umirmao do paciente, também faleci-
do subitamente, apresentava cardiopatia congénita (sic) e
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Fig. 1- Auséncia dos polegares.

Fig..2- Hipoplasia radio-umeral e auséncia dos polegares.

também a falta de informacgdes em registros oficiais ndo per-
mitiu concluir pela etiologia, nem a causa da morte. Existe o
relato de que outra irmé& dos pacientes apresenta limitagdo
de movimentos dos punhos. Além disso, um dos pacientes
casou-se com mulher ndo consangiiinea, resultando duas
filhas, das quais uma delas apresenta problemas nos polega-
res (sic). Nenhum dos outros componentes da genealogia
foi examinado até o presente momento, e portanto faltam
outros elementos complementares da sindrome. No heredo-
gramado figura 3, os portadores da sindrome de Holt-Oram
foram representados por quadrados negros e 0s provaveis
afetados foram representados por circulos negros.
Procedimento cirdargico - Ambos foram operados na
mesma data e a cirurgia consistiu de atrioseptoplastia com
remendo de pericéardio bovino, durante circulagéo extracor-
porea rotineira. A recuperacgao pos-operatoria foi normal.
No caso 2, foi implantado marcapasso endocavitario defini-
tivobicameral (DDD) antes da alta, devido a sintomatologia
previae asalteracdes no eletrocardiograma. O caso 1 devera
seracompanhado ambulatorialmente para avaliar a necessi-
dade de implante definitivo de marca-passo futuramente.

D ~
Starke*e cols. e Gall® e cols. publicaram, relatos de ca-
sos dasindrome de Holt-Oram em familias, mas a literatura

apresenta também descric8es de casos isolados °. Mais re-
centemente, os trabalhos se voltaram para o estudo genéti-
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co-clinico desta sindrome, associando as altera¢ es
morfoldgicas com um gene autossémico dominante mu-
tante (TBX5), encontrado no brago longo do cromossomo
12g24.1 3. Até 0 momento, ndo se conseguiu estabelecer
correlacdo entre a severidade das alteracGes dos membros
superiores e as alteracGes cardiovasculares ’.

As anomalias cardiacas mais freqiientes sdo a comuni-
cacdo interatrial e asarritmias®e, dentre as primeiras, acomu-
nicacdo interatrial dotipo ostiumsecundum esta presenteem
34% dos casos °. No caso 2, 0 achado cirdrgico revelou uma
comunicacdo interatrial medindo aproximadamente 6x4cmem
seus maiores eixos ortogonais, o que pode resultar napratica
em auséncia de septo interatrial, conforme também descrito
por Bernard e cols. 1°. Altera¢@es da conducdo do estimulo
cardiaco, como descritos nos dois casos apresentados, sdo
também referenciados pela literatura’. O caso 2 apresentava
drenagem da veia cava superior esquerdano seio coronario,
comprovada durante a cirurgia. A hipertensdo arterial pulmo-
nar pode estar presente em significativo nimero de casos, ge-
ralmente secundariaao hiperfluxo pulmonar resultante da co-
municacéo interatrial, conforme constatada nos dois casos,
embora possa ser também primaria ™.

Asmalformagdes esqueléticas poupam sempre 0s mem-
brosinferiores e isto se explica pelo fato do gene mutante in-
terferir nadiferenciagdo embrionariadurante aquartaeaquin-
ta semanas de gestacéao, quando os membros inferiores ainda
nao estdo diferenciados ‘2. Asanomalias em membros superi-
ores relacionam-se mais a margem radial e se apresentam
como trifalangismo, hipoplasia ou auséncia dos polegares
(comonos dois casos relatados) (fig. 2 e 3), ouainda polegares
no mesmo plano dos demais dedos (finger-like thumb), sen-
do o acometimento geralmente bilateral e simétrico °. Podem
ainda ser encontrados defeitos nos 0ssos do carpo como:
auséncia bilateral do pisiforme (caso 1); agenesia dos
ossiculos correspondentes ao primeiro quirodéctilo, sin-
dactiliado primeiro e segundo dedos, focomeliae ombros ar-
redondados antepostos (caso 2); hipoplasia do radio (ambos
0s casos); clavicula curta, anomalias no quinto dedo e anoma-
lias da escépula (caso 2); pectus excavatum (ambos os ca-
s0s); anomalias do imero (caso 2); anomalias da ulna,
sinostose radio-ulnar e epicéndilo medial proeminente. A
movimentacdo dos membros superiores pode estar limitada,
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Fig. 3- Heredograma.
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independentemente das alteragdes esqueléticas ’. No caso 1
observamos discreta hipotrofiamuscular bilateral em antebra-
coemao, principalmente relacionada a musculatura flexora,
com hipertrofia da musculaturaabdutora e adutoradamao. A
pronosupinagdo estavaausente a direita e havia grande limi-
tacdo da movimentagao ativa dos punhos, principalmente
duranteaflex&o. No caso 2 alimitag&o da pronosupinagio era
bilateral, com desvio do eixo dos punhos e limitagdo da
aducdo e abdugdo. Mesmo com as alteragdes descritas, este
paciente apresentava razodvel funcionalidade nas maos.

O ultimo topico a ser comentado refere-se a eosino-
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filia presente em ambos os casos. N&o foi possivel encon-
trar qualquer causa conhecida desta alteracdo em ambos
o0s pacientes. Em algumas outras sindromes genéticas, a
eosinofilia estd presente em 63% dos casos, de forma
idiopética, como é o caso da trombocitopenia e auséncia
doradio (TAR)’. N&o encontramos referéncias na literatu-
ra sobre a associacéo de eosinofilia idiopatica com a sin-
drome de Holt-Oram, o que nos autoriza a argir sobre a
possibilidade de um achado ocasional nos nossos dois pa-
cientes ou alguma caracteristica ainda ndo descrita desta
sindrome.
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