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INTRODUGAO

A sindrome de Holt-Oram é caracterizada tipicamente por
dismorfismos em membros superiores e lesdes cardiacas
congénitas de septo e est4 relacionada a variabilidade no
gene TBX5 que é um fator de transcricao relacionado a
septagéo cardiaca, maturagao do sistema de conducao e
manutengéo da fungao do sarcémero.

DESCRIGAO DO CASO

Paciente masculino, 32 anos, iniciou quadro de dispneia
aos esforgos progressiva em 2021 associado e dispneia
paroxistica noturna dando entrada no ambulatério de
doengas raras do PROCAPE em 26/04/2021 com a
suspeita de insuficiéncia cardiaca com etiologia
indefinida. O paciente tinha antecedente de retardo no
desenvolvimento neuropsicomotor (RDNPM) e epilepsia.
A inspegdo, tinha dismorfismos em 1° quirodactilos
(trifalangicos) bilateralmente. Pai e irmaos com mesmos
dismorfismos em maéaos e defeito do septo interatrial
corrigido e um outro irméo que foi a 6bito aos 9 anos e
que possuia dismorfismos em maos e queixas de
dispneia. Ecocardiograma evidenciou uma insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejegao reduzida (34%). Em uso
de: espironolactona 25mg/dia, sacubitril-valsartana
200mg 12/12h, carbamazepina 200mg/dia (epilepsia).
Nao tolera uso de betabloqueador por bradicardia basal.
Paciente evolui em classe funcional | NYHA apds
instituicao do tratamento clinico medicamentoso.

A analise genética do paciente revelou a variante TBX5
(p.S248*/c.743C>G), relacionada a Sindrome de Holt-
Oram, em heterozigose, herdada do pai e presente
também no irmao e irma. As principais diferengas foram a
presenca da variante SAMD9 (p.L1336P/c.4007T>C) nos
pais e presengca 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 sindrome Leopard.

DISCUSSAO e
COMENTARIOS FINAIS

O estudo genético respondeu ao questionamento sobre o
porqué da ocorréncia de diferentes fendtipos cardiolégicos
numa mesma familia igualmente afetada por dismorfismos
em maos. O aparecimento de uma forma muito rara de
apresentagao da variabilidade do TBX5 pode se dar com
surgimento de insuficiéncia cardiaca com fragédo de ejegédo
reduzida e fendtipo de cardiomiopatia dilatada, mesmo
naqueles sem defeito do septo associado. Sabe-se também
que o TBX5 pode estar relacionado a disturbios de condugao
cardiaco, fato esse verificado tanto no paciente quanto no
irmédo que apresentam frequéncia cardiaca basal reduzida
mesmo sem uso de drogas bradicardizantes. Também é de
fundamental importancia o achado de outras variabilidades
genéticas que explicam o quadro de RDNPM e epilepsia.

O rastreio familiar nesse caso foi de suma importancia dado
que a insuficiéncia cardiaca pode se manifestar nos outros
familiares portadores da alteragdo genotipica e devem ser
monitorados e acompanhados de forma continua. O
aconselhamento genético também ¢é de fundamental
importancia visto que o padrdo de heranga é autossémico
dominante e pode afetar geragdes futuras.
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