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A síndrome de Holt-Oram é caracterizada tipicamente por
dismorfismos emmembros superiores e lesões cardíacas
congênitas de septo e está relacionada à variabilidade no
gene TBX5 que é um fator de transcrição relacionado à
septação cardíaca, maturação do sistema de condução e
manutenção da função do sarcômero.
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O estudo genético respondeu ao questionamento sobre o
porquê da ocorrência de diferentes fenótipos cardiológicos
numa mesma família igualmente afetada por dismorfismos
em mãos. O aparecimento de uma forma muito rara de
apresentação da variabilidade do TBX5 pode se dar com
surgimento de insuficiência cardíaca com fração de ejeção
reduzida e fenótipo de cardiomiopatia dilatada, mesmo
naqueles sem defeito do septo associado. Sabe-se também
que o TBX5 pode estar relacionado a distúrbios de condução
cardíaco, fato esse verificado tanto no paciente quanto no
irmão que apresentam frequência cardíaca basal reduzida
mesmo sem uso de drogas bradicardizantes. Também é de
fundamental importância o achado de outras variabilidades
genéticas que explicamo quadro de RDNPM e epilepsia.
O rastreio familiar nesse caso foi de suma importância dado
que a insuficiência cardíaca pode se manifestar nos outros
familiares portadores da alteração genotípica e devem ser
monitorados e acompanhados de forma contínua. O
aconselhamento genético também é de fundamental
importância visto que o padrão de herança é autossômico
dominante e pode afetar gerações futuras.

Paciente masculino, 32 anos, iniciou quadro de dispneia
aos esforços progressiva em 2021 associado e dispneia
paroxística noturna dando entrada no ambulatório de
doenças raras do PROCAPE em 26/04/2021 com a
suspeita de insuficiência cardíaca com etiologia
indefinida. O paciente tinha antecedente de retardo no
desenvolvimento neuropsicomotor (RDNPM) e epilepsia.
À inspeção, tinha dismorfismos em 1° quirodáctilos
(trifalângicos) bilateralmente. Pai e irmãos com mesmos
dismorfismos em mãos e defeito do septo interatrial
corrigido e um outro irmão que foi a óbito aos 9 anos e
que possuía dismorfismos em mãos e queixas de
dispneia. Ecocardiograma evidenciou uma insuficiência
cardíaca com fração de ejeção reduzida (34%). Em uso
de: espironolactona 25mg/dia, sacubitril-valsartana
200mg 12/12h, carbamazepina 200mg/dia (epilepsia).
Não tolera uso de betabloqueador por bradicardia basal.
Paciente evolui em classe funcional I NYHA após
instituição do tratamento clínicomedicamentoso.
A análise genética do paciente revelou a variante TBX5
(p.S248*/c.743C>G), relacionada a Síndrome de Holt-
Oram, em heterozigose, herdada do pai e presente
também no irmão e irmã. As principais diferenças foram a
presença da variante SAMD9 (p.L1336P/c.4007T>C) nos
pais e presença no paciente das variantes SOS2
(p.E1329D/c.3987A>C) associada ao retardo de
crescimento global, KCNQ2 (p.P7915/c.2371 C>T)
relacionada ao desenvolvimento e encefalopatia
epiléptica, e PTPN11 (p.W371Tfs*8/ c.1109_1110dup)
relacionado a síndrome Leopard.
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