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Revisões contemporâneas na medicina cardiovascular 

Doença cardiovascular na Síndrome de Williams 

R. Thomas Collins II, MD
 

A síndrome de Williams (SW), também conhecida como 

síndrome de Williams-Beuren (herança on-line 

Mendeliana em Man, 194050), é uma doença congênita e 

multissistêmica que envolve os sistemas cardiovascular, 

conjuntivo e nervoso central.1 SW ocorre em aproximadamente 1 

entre 10.000 nascimentos2  como resultado da deleção de novo de 

aproximadamente 1,55 a 1,83 Mb no cromossomo 7ql 1,233. 

Casos familiares podem ocorrer, mas são muito menos comuns do 

que novos casos.4 A deleção envolve 26 a 28 genes, incluindo o 

gene ELN, o qual codifica a proteína elastina.5A hemizigosidade 

do gene ELN, o qual codifica a elastina, demonstrou ser 

responsável pela patologia vascular na SW.6 Os restantes genes 

excluídos 25 a 27 contribuem para os resultados fenotípicos em 

pacientes com SW e recentemente foram revistos detalhadamente 

em outros lugares.5 

Em 1961 Williams et al7 relataram suas experiências com4 

pacientes com estenose aórtica supra valvular (EASV), retardo 

mental e características faciais anormais. No ano seguinte Beuren 

et al8 relataram experiências semelhantes com 5 pacientes e 

posteriormente relataram dados cardíacos e angiográficos 

detalhados de 10 pacientes.9 Suas descobertas, combinadas com 

outras características, levaram ambos os grupos a teorizar que uma 

síndrome não reconhecida anteriormente era a origem provável, 

uma teoria que levou ao nome Síndrome de Williams-Beuren. 

Diagnóstico 
Após a publicação dos relatos de Williams et al7 assim como 

Beuren et al8, a presença de uma constelação de características 

fenotípicas distintas foi a base para o diagnóstico da SW. A análise 

genética naquela época limitou-se essencialmente à cariotipagem 

e à inspeção microscópica dos cromossomos individuais relatados 

por Beuren et al9 em três dos seus pacientes. Com melhores 

técnicas de diagnóstico genético molecular, Ewart et al10 

utilizaram a hibridização fluorescente in situ para demonstrar a 

hemizigosidade do ELN locus em pacientes com SW. Este método 

é agora utilizado como padrão para estabelecer o diagnóstico de 

SW (Imagem 1). 

Manifestações clínicas 
Como resultado do tamanho da deleção na SW, as características 

fenotípicas vistas em comum são numerosas, e uma discussão 

completa delas está além do âmbito deste artigo. No entanto várias 

características clássicas são dignas de atenção. 

Antes dos relatos de Williams et al7 e Beuren et al8 e colegas, 

vários autores relataram em pequenos grupos de pacientes com 

características faciais élficas a hipercalcemia, retardo mental e 

incapacidade de se desenvolver.11 Isso deu origem ao apelido de 

"síndrome de fácies élficas", pelo qual a SW foi denominada. Um 

exame cuidadoso das características faciais de dois pacientes 

relatados por Bongiovanni et al12 13 é coerente com o diagnóstico 

da SW. A constelação de características faciais freqüentemente 

vistas na SW inclui uma testa larga, plenitude periorbital, um 

padrão estrelado da íris, uma ponte nasal achatada com um nariz 

arrebitado, um filtro labial longo com uma boca larga e lábios 

cheios, bochechas altas e arredondadas e um queixo pontudo 

(Imagem 2). 

Além das características faciais típicas, os pacientes com SW 

têm um perfil característico de personalidade extrovertida e 

alegre, que é classicamente denominado como uma personalidade 

festiva. Pacientes com SW são extremamente sociais e 

comunicativos. Possuem uma forma de comunicação verbal 

relativa que desmente um QI médio de 50 a 6O13. Embora suas 

habilidades de comunicação verbal sejam relativamente boas, 

50% a 90% dos pacientes apresentam síntomas de ansiedade, 

déficit de atenção, hiperatividade ou fobias.5 

Hipercalcemia, que foi uma característica proeminente no 

relato de Bongiovanni et al11, se apresentou em até 50% dos 

pacientes com SW14. Esse diagnóstico é mais comum ser visto nos 

primeiros anos de vida e geralmente se resolve durante a 

infância.12 

Características cardiovasculares da Síndrome de 
Williams 
Os problemas cardiovasculares são a causa mais comum de morte 

em pacientes com SW.5 Anormalidades cardiovasculares 

estruturais ocorrem em aproximadamente 80% de todos os 

pacientes com SW15 e estão presentes em até 93% dos pacientes 

com SW durante o primeiro ano de vida16. Embora um número de 

anormalidades cardiovasculares seja comum na SW, a maioria 

consiste em alguma forma de estenose arterial.15 

Fisiopatologia das Estenoses Arteriais 
A elastina constitui aproximadamente 50% do peso seco da aorta 

normal17 e é o produto de monômeros de tropoelastina 

amplamente interligados. A elastina é caracterizada por um alto 

grau de distensibilidade reversível, incluindo a fácil capacidade de 

se deformar significativamente.18 No sistema arterial, essa 

característica permite o armazenamento de energia na forma de 

distensão arterial durante a sístole, e a liberação subseqüente da 

energia armazenada por meio do recolhimento vascular durante a 

diástole, um princípio conhecido como efeito Windkessel, que 

melhora muito a eficiência do sistema cardiovascular.19 

Na árvore arterial, as células musculares lisas produzem a 

grande maioria da elastina, sendo algumas também produzidas 

W 
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pelas células endoteliais e pelos fibroblastos adventícios.18 Os 

polímeros de elastina formam fibras elásticas dispostas em anéis 

concêntricos de lamelas elásticas ao redor do lúmen arterial. Cada 

lamela elástica alterna com um anel de músculo liso, formando 

uma unidade lamelar.20 As lamelas elásticas permitem que uma 

artéria responda ao aumento do estresse hemodinâmico da sístole 

cardíaca e mantenha a pressão arterial suficiente durante a 

diástole.21 Em pacientes com SW e com hemizigose de ELN falta 

a elasticidade da árvore arterial fornecida pela elastina normal, 

causando, portanto, o aumento da rigidez arterial.22 

A elastina também serve para regular a modulação fenotípica, 

a proliferação e a migração vascular de células musculares lisas. 

Na ausência de elastina, ocorre uma migração subendotelial 

generalizada e uma proliferação vascular de células musculares 

lisas, resultando na oclusão do lúmen vascular23. Modelos de ratos 

com haploinsuficiência de ELN demonstram uma hipertrofia 

arterial medial acentuada e uma arteriopatia subsequente24 25 

 

Imagem 2. Características faciais da Síndrome de Williams. Esta 
fotografia de um menino com Síndrome de Williams demonstra 
uma série de características faciais típicas, incluindo testa ampla, 
plenitude periorbitária leve, íris estrelada, nariz arrebitado, filtro 
labial longo, lábios carnudos, queixo pequeno e bochechas 
proeminentes. (O consentimento foi obtido do representante 
legalmente autorizado do paciente para publicar os detalhes de 
identificação.) 

 

, descobertas que são surpreendentemente similares àquelas 

encontradas em pacientes com SW25 (Imagem 3). 

Estenose Aórtica Supravalvar 
A EASV foi a lesão cardiovascular relatada inicialmente por 

Williams et al7, e foi detectada como a anormalidade 

cardiovascular mais comum15. A incidência de EASV foi relatada 

como sendo apresentada em 45% a 75% dos casos de pacientes 

com SW12,15,29,30. Dois tipos de EASV são tipicamente observados 

em pacientes com SW: um discreto estreitamento na junção 

sinotubular ou uma estenose difusa de segmento longo da aorta 

ascendente31 (Figura 4). O estreitamento na junção sinotubular 

(tipo ampulheta) é o tipo mais comum de EASV,33-34 ocorrendo 

em aproximadamente 75% das crianças.35  O tipo difuso de EASV 

geralmente está associado a estenoses dos vasos 

braquiocefálicos.35, 36 

A história natural da EASV na SW depende da gravidade da 

lesão quando se é feita a apresentação ao médico ou no 

seguimento.13 Historicamente, a EASV em pacientes com SW 

tem tendência a progredir, mas essa observação esperada, 

conforme demonstrado na Tabela 1, não está de acordo com a 

maioria das publicações. Uma revisão dos relatórios, que levaram 

à expectativa de progressão da EASV, lança dúvidas sobre a 

precisão da conclusão. Giddins et al37 relataram inicialmente que 

a EASV poderia ser progressiva em uma coorte de 10 pacientes 

com SW em 1989. Uma amostragem significativa foi apresentada 

com pacientes que tinham uma EASV grave para garantir pelo 

menos duas cateterizações cardíacas. Em uma coorte de 32 

pacientes com EASV, Eronen e colegas30  relataram que a EASV 

tendeu a progredir. Essa é uma conclusão baseada na observação 

de que 3 pacientes com menos de 1 ano de idade foram 

submetidos à intervenção cirurgica em comparação com 7 

pacientes de 1 a 15 anos de idade que tiveram que se submeter à 

mesma intervenção devido à EASV. Em uma amostra incompleta 

de acompanhamento, Kececioglu et al31 relataram a progressão da 

gravidade da EASV em 11 de 21 pacientes. Kim e colegas41 

também relataram a progressão da gravidade da EASV. No 

entanto, o estudo foi transversal, não longitudinal, e a conclusão 

foi baseada na constatação de que a gravidade da EASV foi  

Imagem 1. Diagnóstico laboratorial da Síndrome de Williams. Hibridização fluorescente in situ (A)demonstra 1 cromossomo normal 7 
com 2 sinais de hibridação. A presença do gene da elastina (ELN) é marcado por um sinal fluorescente vermelho (seta vermelha). O 
segundo cromossomo 7 não mostra evidências de ELN. Os sinais fluorescentes verdes em cada cromossomo 7 são genes de controle 
(setas verdes). Um esquema do cromossomo 7 (B) de um microarray Agilent 244K demonstra um aglomerado de hibridização verde, que 
consiste na perda de aproximadamente 1,5 Mb da região crítica da síndrome de Williams (WSCR). Reimpresso por Pober5 com 
autorização do editor. Todos os direitos reservados© 2010 Massachusetts Medical Society. 
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maior nos pacientes mais velhos do que nos mais jovens (R=0,32). 

Assim, esses estudos incluem questões metodológicas 

significativas que limitam sua validade científica e não estão de 

acordo com a maioria dos estudos. Portanto, embora a gravidade 

da EASV possa progredir, especialmente em pacientes com graus 

moderados ou graves de estenose, ela permanece estável na 

maioria dos pacientes. 

Resultados associados a EASV 
Embora a EASV possa ocorrer isoladamente, é freqüentemente 

associada a outras lesões cardiovasculares. Brown e colegas42   

relataram mais de uma anormalidade cardíaca congênita 

associada em 75% dos pacientes com EASV. Em seu relatório 

sobre 242 pacientes com SW submetidos a cateterismo cardíaco 

ou cirurgia, Pham et al43 relataram que a EASV estava associada 

 

Imagem 4. Estenose Aórtica Supravalvar A,Um angiograma de 
projeção anterior-posterior demonstra uma estenose discreta e 
grave da aorta no nível da junção sinotubular. A aorta ascendente 
acima da junção sinotubular é de calibre normal, compatível com 
a clássica forma de ampulheta da estenose aórtica supravalvar. 
Reimpresso por Stone et al32 com a autorização do editor. 
Copyright © 2012, Elsevier B, A angiografia de projeção lateral 
demonstra uma estenose aórtica moderada supravalvar com 
envolvimento difuso de segmento ao longo de toda a aorta 
torácica. Estenose dos vasos do arco aórtico está presente. 

 

 

a estenoses da artéria pulmonar ou anormalidades do arco aórtico 

em 58% das crianças. Anormalidades na artéria coronária, seja 

estenose ostial ou dilatação arterial, são observadas em até 45% 

dos pacientes com EASV15,34,41 , e provavelmente contribuem 

para a morte repentina em pacientes com SW.44 Anormalidades 

na valva aórtica também são observadas regularmente no contexto 

de EASV. Essas lesões são abordadas separadamente. 

Estenose Arterial Pulmonar 
A estenose da artéria pulmonar (EAP) é a segunda anormalidade 

cardiovascular mais comum nos pacientes com SW.15 A 

incidência de EAP nos pacientes com SW depende da idade no 

momento da apresentação. A EAP é mais comum em pacientes no 

primeiro ano de vida do que em idades mais avançadas.16 A ampla 

incidência de EAP relatada na SW é de 37% a 75%, com a maioria 

dos estudos relatando uma incidência de aproximadamente 

40%.15,30,33,45 

As estenoses observadas na área arterial pulmonar ocorrem 

com mais frequência nas ramificações e nas artérias pulmonares 

periféricas. Embora estenoses discretas possam ser observadas, 

estenoses difusas envolvendo grandes segmentos da árvore 

arterial pulmonar são freqüentemente encontradas46  (Imagem 5) 

A estenose pulmonar supravalvar também é vista, mas é menos 

comum, ocorrendo em aproximadamente 12% de todos os 

pacientes com SW15 e 20% dos que se apresentam no primeiro 

ano de vida.16 

A história natural do EAP em SW é de melhoria, descrita em 

vários estudos.16,37-38 Essa história natural está provavelmente 

relacionada à mudança na tensão arterial média que ocorre no 

período pós-natal. Concentrações arteriais pulmonares de elastina 

normalmente diminuem nos primeiros meses de vida, em um 

momento em que a resistência vascular pulmonar se normaliza.17 

Teoricamente, a diminuição da pressão arterial pulmonar reduz a 

tensão arterial nas artérias pulmonares, diminuindo o papel da 

elastina. Como resultado a melhora nas estenoses arteriais se 

apresenta à medida que o paciente cresce.

Imagem 3. Anormalidades arteriais na deficiência de elastina. Fotomicrografias de cortes transversais da aorta ascendente tingidos com 
pentacromo de Movat de uma criança saudável de 2 anos de idade (A)e uma criança de 2 anos de idade com Síndrome de Williams (B) 
demonstra um aumento do diâmetro da parede arterial resultante da hipertrofia medial. Aumento da ampliação da camada média da 
aorta revela lamelas elásticas paralelas separadas por camadas únicas de células musculares lisas em uma criança saudável de 2 anos 
de idade (C). Da mesma forma, aumento da ampliação das camadas medial (D) e neointimal (E) de uma região estenótica da aorta em 
um paciente de 2 anos de idade com Síndrome de Williams revela desorganização da túnica média com múltiplos aglomerados de 
células musculares lisas separadas por fibras elásticas finas e fragmentadas (D) e espessamento intimal da aorta composto por 
numerosas células musculares lisas circundadas por matriz extracelular pobre em elastina (E) Reimpresso por Urban et al26 com a 
autorização do editor. Copyright © 2002, Elsevier. Modelos com camundongos com deficiência de ELN demonstram hipertrofia medial 
aórtica significativa (G) comparado com controles (F) De Hirano E, Knutsen RH, Sugitani H, Ciliberto CH, Mecham RP. Recuperação 
funcional da insuficiência de elastina em camundongos pelo gene da elastina humana. Circ Res. 2007; 101: 523-531,27 Um modelo de 
camundongo homozigoto para a deleção de ELN revela doença obstrutiva neonatal na aorta (I) em comparação com um controle (H). 
Reimpresso por Li et al l26 com a autorização do editor. Copyright © 1998, Macmillan Publishers Ltd. 
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Tabela 1. Resultado a longo prazo sobre a EASV na Síndrome de Williams 

Autor (ano) Pacientes com ESVA, n Acompanhamento, y Piora da EASV, n (%) EASV estável, n (%) Melhora da EASV, n (%) 

Giddins et al37 (1989) 7 6.7 6(86) 1(14) 

 

Wren et al38  (1990) 9 
 

7(78) 2(22) 
 

Zalzstein et al33 (1991) 35 7.1 13 (37) 22 (63) 
 

Kececioglu et al31 (1993) 21 11 11(52) 9 (43) 1(5) 

Wessel et al39 (1994) 45 12.9 13(29) 32 (71) 
 

Wang et al39a (1999) 15 
6 

2 (13) 10(67) 3(20) 

Collins et al40 (2010) 121 8.9 12(10) 93 (77) 16(13) 

Total 253  64 (25) 169 (67) 20 (8) 

EASV indica estenose aórtica supravalvar. 
  

Anormalidades da artéria coronária na EASV 
Anormalidades nas artérias coronárias são freqüentemente 

associadas à uma EASV congênita.47 Alguns pesquisadores 

recomendaram que todos os pacientes com EASV devem ser 

considerados em risco de isquemia miocárdica.48 O envolvimento 

da artéria coronária em pacientes com SW pode se manifestar 

como estenose ostial coronariana, estenose da artéria coronária 

difusa, dilatação da artéria coronária ou obstrução até influxo da 

artéria coronária pela valva aórtica, crista sinotubular ou uma 

combinação de ambos (Imagem 6). 

Na literatura médica recente, a estenose ostial coronariana é a 

anormalidade coronariana mais comum relatada, ocorrendo em 

aproximadamente 5% de todos os pacientes com SW15 e se 

apresentando em 9% dos pacientes no primeiro ano de vida.16  No 

entanto, estas estimativas são provavelmente abaixo da 

prevalência real, porque a maioria dos pacientes nesses estudos 

não fizeram exames das artérias coronárias, seja por imagem ou 

por inspeção na cirurgia. Stamm et al34  relataram uma prevalência 

de estenose ostial coronariana de 45% na sua série de cirurgias 

feitas em pacientes com EASV. A estenose ostial é mais freqüente 

em pacientes com SW, que sofrem de graves doenças 

vasculares41. Nos pacientes com estenose da aorta torácica (EAT), 

a estenose ostial coronariana apresentava uma prevalência de 

aproximadamente 19%.40 O diagnóstico de estenose ostial 

coronariana é difícil de ser feito, e geralmente é feito apenas no 

momento do cateterismo cardíaco ou cirurgia, quando uma sonda 

coronária não pode ser introduzida facilmente na artéria coronária. 

O uso crescente de ressonância magnética cardíaca e tomografia 

cardíaca computadorizada provavelmente aumentará a 

probabilidade do diagnóstico de estenose ostial coronariana, 

levando a uma prevalência real maior do que a relatada 

anteriormente. 

A fisiopatologia dos óstios coronários pode ser complexa. O 

influxo para as artérias coronárias pode ser restringido pela adesão 

da borda do folheto aórtico à junção sinotubular estreitada.48 Os 

óstios coronários também podem ser estreitados pelo anel valvar 

suspenso e estenosante,50  resultando na redução do fluxo arterial 

coronariano diastólico.45 Alternativamente, a pressão alta é 

transmitida para as artérias coronárias e pode resultar em displasia 

severa e estreitamento dessas artérias.51 

Artérias coronárias dilatadas e tortuosas são vistas mais em 

comum em pacientes com EASV.52-54 Numerosos pesquisadores 

relataram que a dilatação das artérias coronárias é vista com mais 

freqüência do que a estenose.41,55-57  Van  Son e colegas50  

relataram que a estenose ostial coronariana era mais comum do 

que a dilatação na artéria coronária esquerda, enquanto a dilatação 

era mais comum que a estenose na artéria coronária direita. Além 

disso, Kim et al41 relataram que, nos pacientes com EASV de tipo 

ampulheta, 80% tinham uma dilatação arterial coronariana, 

enquanto aqueles com estenose de segmento longo demonstravam 

ter uma estenose ostial coronariana. Uma dilatação acentuada e 

aneurisma das artérias coronárias podem ser vistos,58 com o lúmen 

da artéria coronária proximal, sendo tão grande quanto a própria 

aorta.59 

A fisiopatologia da dilatação arterial coronária tem sido 

sugerida como sendo o resultado do aumento de pressão e da 

turbulência, as quais as artérias coronárias são submetidas por 

ejeção ventricular esquerda em uma pequena câmara 

inconforme57 (Imagem 6B). 

Outras estenoses arteriais sistêmicas 
Tornou-se cada vez mais claro que a haploinsuficiência de elastina 

na SW resulta em uma arteriopatia sistêmica.48 Essa arteriopatia 

sistêmica se manifesta em locais diferentes da região aórtica 

supravalvar e do leito vascular pulmonar em aproximadamente 

20% dos pacientes12.  

Imagem 5. Estenose arterial pulmonar 
periférica. A, Um angiograma (raio x das 
artérias) frontal-traseiro demonstra uma 
estenose grave das artérias pulmonares 
da direita e da esquerda, sendo a 
esquerda mais estenótica do que a 
direita. O leito vascular pulmonar distal 
também revela estenoses graves e 
difusas. B, Angiograma frontal-traseiro e 
lateral (C) Angiogramas de um cateter na 
artéria pulmonar direita demonstram 
estenoses graves do ramo distal das 
artérias pulmonares com aspecto 
característico de floco de neve no leito 
vascular pulmonar. 
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  O local mais comum dessas estenoses se apresenta na aorta 

torácica.15  

  STA, às vezes referida como síndrome aórtica média,39 pode 

incluir uma discreta coarctação no istmo aórtico, mas também 

inclui um estreitamento de segmento longo que pode envolver a 

aorta desde a região supravalvar até o diafragma e indo até além. 

Esse é um resultado de pesquisa relatado primeiramente por 

Beuren et al9 (Imagem 7). Não se pode dizer com certeza a 

freqüência desta síndrome (STA), porque o intervalo de 

incidência de múltiplos estudos é de 2% a 70%.15,33,43,39,6,61 Cerca 

da metade dos pacientes com STA apresentará uma doença leve, 

enquanto que um quarto apresenta uma estenose moderada e o 

restante um quarto uma estenose grave. A incidência de outras 

estenoses arteriais sistêmicas é maior em pacientes com STA,15-40 

indicando que STA é uma causa da piora da arteriopatia 

generalizada. A progressão da STA pode ser observada em 

estenoses moderadas e graves, demonstrando em alguns pacientes 

uma rápida progressão em curtos períodos. Esses pacientes 

geralmente manifestam uma progressão no primeiro ano de 

vida.62-63 

Estenose da artéria renal (EAR) foi relatada de 7% a 58% dos 

pacientes com SW.12,15,61,64 A EAR geralmente é encontrada na 

origem das artérias renais. Rose et al61 demonstraram que a EAR 

isolada é rara e geralmente é vista em combinação com STA. Na 

presença de STA, a EAR ocorre em 16% dos pacientes.40 Rose et 

al12 demonstraram que aproximadamente 40% dos pacientes com 

SW, que têm hipertensão sistêmica, apresentam uma EAR. A 

hipertensão sistêmica está presente em aproximadamente 50% dos 

pacientes adultos com SW. 

Estenoses arteriais sistêmicas podem ser verificadas em outros 

locais ao longo da árvore arterial. Os restantes locais mais comuns 

são pescoço e membros, aorta abdominal, artérias mesentéricas e 

vasos intracranianos.15 

Outras anormalidades cardíacas estruturais 
Embora as estenoses arteriais representem a grande maioria das 

anormalidades cardiovasculares em pacientes com SW, várias 

outras anormalidades cardíacas estruturais são observadas com 

regularidade. Os defeitos do septo ventricular estão presentes em 

4% a 9% de todos os pacientes com SW15,45 e até em 21% no  

 

 

primeiro ano de vida.16 Os defeitos são defeitos do septo 

ventricular muscular em 75% das crianças, sendo o restante 

freqüentemente conoventricular (perimembranoso).15,65 Defeitos 

do septo ventricular no contexto de defeito completo do canal 

atrioventricular66 e tetralogia de Fallot30,67,68 foram relatados. 

Anormalidades da válvula aórtica foram descritas em relatórios 

cirúrgicos em até 50% dos casos de EASV.48 A adesão dos 

folhetos da válvula aórtica à junção sinotubular, que pode resultar 

em isquemia miocárdica em decorrência da obstrução do fluxo 

sangüíneo coronariano, é a anormalidade válvular aórtica mais 

comum em pacientes com EASV69, ocorrendo em até metade dos 

pacientes.34 Esta fusão, ou ligação, da válvula aórtica à junção 

sinotubular foi relatada em associação com morte cardíaca 

repentina em pacientes com SW que tiveram EASV.70 A válvula 

aórtica pode estar espessada em até 30% dos pacientes com 

EASV.59 A válvula aórtica bicúspide foi relatada em 25% a 39% 

dos pacientes com EASV71,72 e em 5% a 12% dos pacientes com 

SW.16,65 

Anormalidades da válvula mitral também são comuns em 

pacientes com SW. O prolapso da válvula mitral é encontrado em 

9% a 27% dos pacientes45,65,57,73 e é leve em 85% deles. A 

regurgitação mitral também ocorre em aproximadamente 15% dos 

pacientes e é leve em 80% deles.73 

Em contraste com o envolvimento da válvula mitral, a válvula 

tricúspide raramente se apresenta em pacientes com SW.74 A 

anomalia de Ebstein da válvula tricúspide foi raramente 

relatada.75-77 

Morte cardíaca repentina 
A morte cardíaca repentina em um paciente com SW foi relatada 

pela primeira vez por Rashkind et al.78 O risco de morte cardíaca 

repentina é de 25 a 100 vezes maior do que na população geral.44,79 

Não se compreende completamente a razão deste aumento do 

risco de morte repentina. Um grande número de colapsos 

cardiovasculares e mortes em pacientes com SW têm ocorrido no 

âmbito periprocedural e perianestético.80 O risco de um colapso 

cardiovascular repentino parece ser maior na presença de uma 

obstrução bilateral da via de saída43 , especialmente com estenose 

arterial coronariana.44 No entanto, a morte repentina foi relatada 

sem evidência de autópsia da via de saída ou obstrução 

coronariana.43,81 Mais recentemente, o prolongamento do

Imagem 6. Anormalidades da artéria coronária. A, Uma 
angiografia frontal-traseira demonstra uma estenose grave da 
origem da artéria coronária esquerda principal (ponta do triângulo 
branco), artérias coronárias estreitas de forma difusa e estenose 
grave de um ramo da artéria coronária circunflexa esquerda (seta 
branca). B, A angiografia lateral demonstra uma grave estenose 
aórtica supravalvar de segmento longo (ponta do triângulo preto) 
e dilatação acentuada das artérias coronárias (seta preta). 
Republicado por Salahuddin et al49 com a autorização do editor. 
Copyright © 2010, BMJ Publishing Group Ltd. 

Imagem 7. Estenose da aorta torácica. Um angiograma lateral 
demonstra uma aorta ascendente e transversal normal com uma 
estenose de segmento longo da aorta torácica desde a aorta 
proximal descendente até o diafragma. 
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intervalo QT corrigido (QTc) no ECG demonstrou estar presente 

em 13% dos pacientes com SW, e pode contribuir para o aumento 

do risco de morte repentina.82 Além disso, complexos ectópicos 

ventriculares e arritmias têm sido correlacionados com a presença 

de prolongamento do QTc em pacientes com SW, o que pode 

indicar o motivo para a isquemia microvascular no prolongamento 

do QTc.83 

Anormalidades do ECG 
Pacientes com SW freqüentemente são submetidos a ECGs, mas 

os dados sobre o que se é encontrado nos ECGs nesses pacientes 

são limitados. Além das anormalidades da repolarização cardíaca 

mencionadas anteriormente, a hipertrofia ventricular é 

freqüentemente observada. A hipertrofia ventricular direita no 

ECG será encontrada em aproximadamente 60% dos pacientes, 

enquanto a hipertrofia ventricular esquerda no ECG é demonstrada 

em 40% dos pacientes.84 

Rastreamento para anormalidades 
cardiovasculares 
Como as anormalidades cardiovasculares ocorrem em 80% dos 

pacientes com SW, um rastreamento cardiovascular detalhado é 

imperativo.15 Uma vez feito o diagnóstico de SW, todos os 

pacientes devem ser submetidos a um exame por um cardiologista 

pediátrico.12 Além de uma história completa e exame físico, o 

exame cardiológico inicial deve incluir um ECG e um 

ecocardiograma completo. Se forem encontradas anormalidades 

cardiovasculares, o acompanhamento individualizado deve ser 

ditado pela idade do paciente e pela gravidade da lesão. Devido ao 

risco aumentado de complexos ectópicos ventriculares e arritmias, 

deve ser considerado um rastreamento de arritmias com 

monitorização ambulatória de ECG por 24 horas.83 

A pressão arterial medida em quatro extremidades deve ser 

feita, se possível, em todos os pacientes.40 No entanto, as 

advertências fisiológicas devem ser consideradas nesta população 

especial. Nos pacientes com EASV, o efeito Coanda, a tendência 

de um fluido em movimento permanecer unido a uma superfície e 

se mover ao longo dela, freqüentemente produz medidas de 

pressão sangüínea discrepantes, que podem imitar uma STA ou 

coartação.85 Uma STA difusa ocorre em aproximadamente 15% 

dos pacientes com SW.40 A ecocardiografia pode não demonstrar 

a estenose, mas o exame físico geralmente revela pulsações e uma 

pressão sangüínea reduzidas nas extremidades inferiores.40 Os 

ramos arteriais da aorta, sejam artérias subclávia, carótida ou 

femoral, podem apresentar estenoses, o que pode resultar em 

anormalidades quando se mede a pressão arterial. Se a 

possibilidade de uma STA significativa não puder ser descartada, 

exames de tomografia cardíaca computadorizada, angiografia por 

ressonância magnética ou cateterismo cardíaco devem ser 

considerados.40 O uso de cateterismo cardíaco para imagens 

avançadas tem sido defendido, pois permite o uso emergente de 

oxigenação por membrana extracorpórea, caso o paciente tenha 

uma descompensação cardiovascular aguda.86 

Uma atenção especial deve ser dada aos sopros no exame físico. 

Os sopros abdominais não são incomuns em pacientes com SW, e 

podem anunciar a presença de uma EAR.12,64 Se um sopro 

abdominal for descoberto, a ultrassonografia renal com Doppler 

deve ser realizada. Caso contrário, a ultrassonografia renal é 

recomendada na puberdade e a cada 5 anos a partir de então.12 

Sopros no pescoço podem indicar a presença de estenoses dos 

vasos braquiocefálicos. 

Qualquer paciente com SW e diagnósticos neurológicos, 

incluindo dores de cabeça, deve ser submetido a um exame de 

estenoses intracranianas.87 Em uma grande coorte de pacientes, a 

maioria dos quais não tinha imagem craniana, estenoses 

intracranianas foram relatadas em 1% dos pacientes15, mas a 

verdadeira incidência de estenoses intracranianas é 

desconhecida.88 

Gestão de anormalidades cardiovasculares 

estruturais 

Gestão médica 

Dependendo da gravidade das lesões, um grande número de 

pacientes pode ser acompanhado clinicamente sem uma 

intervenção imediata. A Tabela 2 descreve a avaliação 

cardiovascular recomendada pelo autor e a estratégia de 

acompanhamento. Os pacientes que se apresentam no primeiro ano 

de vida correm um maior risco de progressão das estenoses 

arteriais em comparação com aqueles que se apresentam 

posteriormente.16 Por esta razão, visitas de acompanhamento a 

cada 3 meses durante o primeiro ano de vida são sugeridas, o que 

é mais freqüente do que as recomendações de 2001 feitas pela 

Academia Americana de Pediatras (American Academy of 

Pediatrics).12 Pacientes com graus de estenose moderados até 

graves devem ser reexaminados com maior freqüência, porque a 

progressão pode ocorrer rapidamente. Durante o 

acompanhamento, a decisão de um novo exame ecocardiográfico 

pode ser determinada com base nos resultados do exame físico. 

Pacientes que se apresentam após o primeiro ano de vida têm 

uma menor probabilidade, embora não ausente, de progressão da 

estenose arterial. Aqueles com estenoses severas quase certamente 

precisarão de uma intervenção cirúrgica, enquanto aqueles com 

estenoses moderadas provavelmente permanecerão estáveis.15 É 

improvável que os pacientes com graus leves de estenoses arteriais 

tenham uma progressão dessas em um grau que necessitaria de 

uma intervenção.15 Um acompanhamento cardiovascular menos 

intenso pode ser realizado. 

Opções terapêuticas para hipertensão arterial sistêmica em 

pacientes com SW devem levar em consideração a potencial 

presença de uma EAR. Assim, o uso de inibidores da enzima 

conversora de angiotensina é contraindicado, a menos que a EAR 

tenha sido definitivamente descartada. Recomendações baseadas 

em dados para terapias anti-hipertensivas não podem ser feitas.88 

No entanto, os bloqueadores dos canais de cálcio do tipo 

diidropiridínico são medicamentos eficazes para o tratamento da 

hipertensão em pacientes com SW. O uso da terapia com 

betabloqueador para hipertensão possui o atraente benefício 

adicional de diminuir potencialmente o risco de arritmia 

ventricular ou um aumento dos adrenoreceptores, bem como a 

morte repentina, em pacientes com prolongamento do intervalo 

QTc. 

Gestão cirúrgica 

Aproximadamente 20% dos pacientes com SW irão necessitar de 

intervenções cirúrgicas ou transcateteres devido às anormalidades 

cardiovasculares, cuja grande maioria será necessária aos 15 anos 

de idade.15,67 A necessidade de intervenção aumenta para 

aproximadamente 30% naqueles que se apresentam durante o 

primeiro ano de vida.16 
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Tabela 2. Exame cardiovascular e acompanhamento de pacientes 

com Síndrome de Williams *_________________________________ 

Exame a cada 3 meses durante o primeiro ano de vida, depois anualmente até 5 

anos de idade, e posteriormente bienal ou trienal. 

4-Medida da pressão arterial nas extremidades a cada visita até a adolescência. 

ECG a cada visita para avaliar o QTc. 

ECG ambulatorial de 24 h com 1 ano de idade, anualmente até os 5 anos de 

idade, e posteriormente bienal. 

Ecocardiografia na apresentação, pelo menos anualmente até os 5 anos de 

idade, e depois, conforme necessário, caso houver a presença de uma doença 

cardíaca. 

Tomografia computadorizada ou ressonância nuclear magnética (RNM) da aorta, 

se houver uma grave EASV; A imagem dos vasos da cabeça e pescoço também 

deve ser considerada. 

Ultrassonografia renal se hipertensa, ou se sopros abdominais são auscultados. 

Ultrassonografia de carótidas, caso houver sopro carotídeo 

CT indica tomografia computadorizada; RM, ressonância magnética; e EASV, 

estenose aórtica supravalvar. 

O exame cardiovascular deve ser realizado por um cardiologista pediátrico bem 

versado no tratamento de pacientes com Síndrome de Williams. 

A intervenção cirúrgica mais comum é realizada nos casos de 

EASV15,45, porque a angioplastia com balão transcateter tem se 

mostrado ineficaz.67 As abordagens cirúrgicas sobre EASV 

evoluíram ao longo do tempo, sendo atualmente a técnica mais 

comum o uso de um adesivo em forma de Y invertido,35 

especialmente quando o aumento da aorta ascendente é 

necessário.42 A técnica modificada de Brom (3-sinus) demonstrou 

excelentes resultados a médio prazo sem a necessidade de 

reintervenção89  e está sendo cada vez mais usado. Outras técnicas, 

como o tubo valvulado apico-aórtico90, são usadas com menos 

freqüência. Em um estudo de coorte com 41% dos pacientes com 

SW, a sobrevivência global dos pacientes com EASV foi estimada 

em 90 ± 7%, 84 ± 9% e 82 ± 10% aos 5, 10 e 20 anos 

respectivamente.91 A ausência de uma pós-intervenção na mesma 

coorte foi estimada em 97 ± 4%, 93 ± 7% e 86 ± 10% a 5,10 e 20 

anos respectivamente. No entanto, nos pacientes com o tipo difuso 

de EASV até 35% exigirão uma reintervenção.42 

A intervenção transcateter é mais usada para a EAP (estenose 

arterial pulmonar) periférica.15 Geggel et al46 relataram que as 

artérias pulmonares centrais não respondem bem à angioplastia 

com balão. Entretanto, os segmentos intrapulmonares das artérias 

pulmonares respondem melhor à dilatação por balão, 

principalmente quando realizados de maneira seriada. Uma 

questão significativa relatada por Geggel e colegas é a formação 

de aneurisma arterial pulmonar após angioplastia com balão. 

Wessel et al39 relataram anteriormente que altos graus de EAP são 

bem tolerados sem intervenção, o que, quando combinado com a 

alta freqüência de complicações causadas pelas intervenções 

transcateter, levou Geggel et al 46 a recomendar uma observação 

não invasiva freqüente no paciente assintomático com pressões 

subsistêmicas do ventrículo direito. O uso de stents vasculares 

transcateter tem sido utilizado com pouca freqüência em pacientes 

com SW.15,43,46 Uma insuficiência rápida do stent arterial em 

pacientes com SW tem sido relatada, e a parede arterial ressecada 

demonstra uma fibrose extensa e proliferação de células 

musculares lisas e intimas.92-93 A estenose in-stent em pacientes 

com SW provavelmente está relacionada a uma anomalia arterial  

 

 

devido à uma lesão causada pelo implante de stent no contexto de 

diminuição da elastina arterial.23 

A STA não requer intervenção cirúrgica ou transcateter em 

aproximadamente 70% dos pacientes com SW. Os pacientes com 

STA, que necessitam de intervenção cirúrgica, são altamente 

propensos a necessitar de uma intervenção antes dos 5 anos de 

idade, e o risco de reintervenção é maior do que 50%.40   Além 

disso, aqueles que sofrem uma reintervenção têm 80% de 

probabilidade de sofrer uma outra intervenção subseqüente. 

Devido à diminuição da probabilidade de uma intervenção bem-

sucedida e aos riscos inerentes aos procedimentos, o tratamento 

conservador e não-convencional de pacientes com STA deve ser 

considerado. 

Gestão periprocedural 
Como observado anteriormente, o colapso cardiovascular súbito 

durante o período periprocedural foi relatado várias vezes em 

pacientes com SW. Até o momento nenhum estudo avaliou os 

regimes anestésicos em pacientes com SW, e nenhuma 

recomendação baseada em dados está disponível. Medley et al94 

recomendaram o rastreamento pré-operatório da tireóide. Esses 

autores também deram recomendações contra o uso de 

succinilcolina devido a um risco teórico de hipercalêmica e 

recomendaram a titulação do bloqueio neuromuscular com o 

monitoramento intraoperatório. Burch e colegas80 publicaram 

metas anestésicas em pacientes com EASV congênita, incluindo 

pacientes com SW, que podem ser resumidos da seguinte forma: 

manter o ritmo sinusal a uma freqüência cardíaca adequada à 

idade, garantir uma pré-carga adequada e evitar mudanças rápidas 

no volume intravascular, evitar estratégias anestésicas associadas 

a efeitos inotrópicos negativos e a resistência vascular sistêmica 

baixa (isto é, propofol, sódio pentotal, sevoflurano, isoflurano e 

desflurano) e tratar a hipotensão de forma agressiva (fenilefrina, 

efedrina ou epinefrina em baixas doses pode ser apropriada, 

dependendo do estado do paciente). 

Gestão médica do prolongamento do QTc 
Como o prolongamento do QTc pode ocorrer com ou sem 

anormalidades cardiovasculares estruturais concomitantes, o 

rastreamento do ECG em andamento deve ser considerado em 

todos os pacientes com SW pelo menos uma vez a cada dois anos. 

Aqueles, cujo intervalo QTc sugere um prolongamento (> 440 

milisegundos), devem ser encaminhados a um cardiologista 

pediátrico bem versado no cuidado de pacientes com SW, e a 

consulta com um eletrofisiologista é recomendada. O exame deve 

incluir a elucidação de outros fatores de risco para morte repentina, 

revisão de medicamentos que possam contribuir para o 

prolongamento do QTc e um estado adrenérgico aumentado. Uma 

grande consideração deve ser dada ao tratamento com 

betabloqueador para aqueles com prolongamento do intervalo 

QTc, especialmente antes do início do uso de medicamentos para 

o déficit de atenção e hiperatividade.82 Além disso, todos os 

pacientes com SW, que tomam medicamentos para o déficit de 

atenção e hiperatividade, devem ser submetidos a um ECG 

repetido em intervalos apropriados, com ou sem terapia de 

betabloqueador.82 Em pacientes com síndrome do QT longo, um 

QTc> 500 milissegundos é um indicador de alto risco para morte 

repentina.95 O teste genético tem sido recomendado para qualquer 

paciente assintomático com prolongamento do intervalo QT na 

ausência de outras condições clínicas que possam prolongar o  
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intervalo QT, conforme definido por um intervalo QTc> 480 

milissegundos (pré-puberdade) ou> 500 milissegundos (adultos).96 

Como os pacientes com SW têm outras condições clínicas que 

podem prolongar o intervalo QT, é de prática do autor realizar 

testes genéticos para pacientes com SW com um QTc> 500 

milissegundos. 

Terapias em desenvolvimento 
Atualmente, as opções terapêuticas médicas para problemas 

cardiovasculares em pacientes com SW são limitadas ao 

tratamento de hipertensão ou disritmias. No entanto, várias 

terapias potencialmente benéficas foram relatadas em estudos com 

animais. 

O uso de minoxidil demonstrou aumentar significativamente o 

conteúdo de elastina nas artérias aorta abdominal, mesentérica 

superior e renal.97 O mecanismo de ação presumido é via 

diminuição da atividade da elastase tecidual. Minoxidil foi 

inicialmente desenvolvido como um anti-hipertensivo e poderia 

ser uma opção terapêutica atraente para o tratamento da 

hipertensão em pacientes com SW, com o possível efeito adicional 

de aumentar o conteúdo de elastina arterial. 

Vários agentes afetam a regulação da síntese de elastina e 

poderiam servir como opções terapêuticas para pacientes com SW. 

O fator de crescimento transformador beta aumenta a expressão de 

múltiplos genes da matriz extracelular, incluindo a elastina através 

de aumentos na transcrição ou estabilização.98 A aldosterona 

aumenta os níveis de ARNm de elastina, a síntese de tropoelastina 

e a deposição de fibras elásticas de uma maneira dependente da 

dose.99 O efeito elastogênico da aldosterona é mediado por um 

mecanismo independente do receptor de mineralocorticóides, que 

envolve a sinalização do receptor do fator de crescimento insulina 

simile-1.100 Os glicocorticóides aumentam a expressão da 

tropoelastina no pulmão fetal101 possivelmente através de uma 

corticosteróide semelhante. Curiosamente, a eplerenona, que 

funciona como antagonista da aldosterona, mostrou aumentar o 

conteúdo de colágeno arterial em pacientes com hipertensão.102  Da 

mesma forma, eplerenona e espironolactona foram relatados para 

aumentar a formação de fibras elásticas nas camadas dérmicas.103 

Esses resultados sugerem um possível uso dos antagonistas da 

aldosterona no tratamento das estenoses arteriais mais comuns 

presentes em pacientes com SW. 

As metaloproteinases matriz causam a quebra de proteínas da 

matriz extracelular, como o colágeno e a elastina.104 Petri et al105 

demonstraram em exames com ratos, que a doxiciclina, um 

inibidor de metaloproteinases matriz, previne a fragmentação e 

destruição da elastina. Outros pesquisadores demonstraram em 

modelos suínos, que o uso de inibidores de metaloproteinases 

matriz resulta em maior densidade de elastina com menos 

hiperplasia intimal na parede do vaso sangüíneo dos animais 

tratados.104 Nesse estudo, a hiperplasia neointimal foi 

significativamente reduzida em enxertos de Gore-Tex em animais 

tratados com inibidores de metaloproteinases matriz, um resultado 

que pode ser traduzível para implantes de stents transcateter. 

Vasos sangüíneos desenvolvidos pela engenharia de tecidos 

estão sendo desenvolvidos e prometem opções de tratamento 

cirúrgico para estenoses arteriais significativas.106 Os polipeptídios 

miméticos de elastina podem ser fabricados em tecidos non-

wovens de redes de fibras que imitam as estruturas nativas de 

elastina. Construções tubulares que poderiam ser usadas como um 

substituto arterial foram produzidas por deposição de fibras.107 
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SUMÁRIO 
A SW é uma doença multissistêmica complexa, com 

manifestações cardiovasculares significativas. Estenoses arteriais 

compõem a grande maioria dos problemas cardiovasculares em 

pacientes com SW. Embora todos os pacientes com SW precisem 

de um exame e acompanhamento cardiovascular precoce e 

contínuo, a maioria dos pacientes não precisará de intervenções 

cardiovasculares. Nos pacientes que se submetem a intervenções 

cirúrgicas e por cateter, os resultados são favoráveis, embora a 

STA de segmento longo permaneça muito difícil de se tratar. A 

morte repentina em pacientes com SW é significativamente maior 

do que na população geral, e um cuidado especializado precoce 

desses pacientes é de suma importância. Prolongamento do QTc é 

comum em pacientes com SW, e o tratamento conservador com 

medicações deve ser considerado. O potencial para avanços 

inovadores em terapias médicas se encontra em agentes 

farmacêuticos já disponíveis. Essas terapias potenciais precisam 

ser investigadas de maneira significativa. 

Divulgação de Informações 
Nenhuma. 
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