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Revisdes contemporaneas na medicina cardiovascular

Doenca cardiovascular na Sindrome de Williams

R. Thomas Collins Il, MD

A sindrome de Williams (SW), também conhecida como
sindrome de Williams-Beuren (heranga  on-line
Mendeliana em Man, 194050), é uma doenga congénita e
multissistémica que envolve os sistemas cardiovascular,
conjuntivo e nervoso central.* SW ocorre em aproximadamente 1
entre 10.000 nascimentos? como resultado da delegéo de novo de
aproximadamente 1,55 a 1,83 Mb no cromossomo 7ql 1,233,
Casos familiares podem ocorrer, mas sdo muito menos comuns do
que novos casos.* A delecdo envolve 26 a 28 genes, incluindo o
gene ELN, o qual codifica a proteina elastina.>A hemizigosidade
do gene ELN, o qual codifica a elastina, demonstrou ser
responsavel pela patologia vascular na SW.% Os restantes genes
excluidos 25 a 27 contribuem para os resultados fenotipicos em
pacientes com SW e recentemente foram revistos detalhadamente
em outros lugares.®
Em 1961 Williams et al” relataram suas experiéncias com?*
pacientes com estenose aortica supra valvular (EASV), retardo
mental e caracteristicas faciais anormais. No ano seguinte Beuren
et al® relataram experiéncias semelhantes com 5 pacientes e
posteriormente relataram dados cardiacos e angiograficos
detalhados de 10 pacientes.® Suas descobertas, combinadas com
outras caracteristicas, levaram ambos 0s grupos a teorizar que uma
sindrome ndo reconhecida anteriormente era a origem provavel,
uma teoria que levou ao nome Sindrome de Williams-Beuren.

Diagnostico

Apos a publicacdo dos relatos de Williams et al” assim como
Beuren et al®, a presenca de uma constelagdo de caracteristicas
fenotipicas distintas foi a base para o diagnéstico da SW. A analise
genética naquela época limitou-se essencialmente a cariotipagem
e a inspecdo microscopica dos cromossomos individuais relatados
por Beuren et al® em trés dos seus pacientes. Com melhores
técnicas de diagnostico genético molecular, Ewart et all°
utilizaram a hibridizacdo fluorescente in situ para demonstrar a
hemizigosidade do ELN locus em pacientes com SW. Este método
¢ agora utilizado como padréo para estabelecer o diagnostico de
SW (Imagem 1).

Manifestacdes clinicas
Como resultado do tamanho da deleg¢do na SW, as caracteristicas
fenotipicas vistas em comum sdo numerosas, e uma discussdo
completa delas esta além do &mbito deste artigo. No entanto varias
caracteristicas classicas sao dignas de atengao.
Antes dos relatos de Williams et al” e Beuren et al® e colegas,
varios autores relataram em pequenos grupos de pacientes com
caracteristicas faciais élficas a hipercalcemia, retardo mental e
incapacidade de se desenvolver.!! Isso deu origem ao apelido de

"sindrome de facies élficas", pelo qual a SW foi denominada. Um
exame cuidadoso das caracteristicas faciais de dois pacientes
relatados por Bongiovanni et al*2 13 é coerente com o diagndstico
da SW. A constelacéo de caracteristicas faciais freqiientemente
vistas na SW inclui uma testa larga, plenitude periorbital, um
padrdo estrelado da iris, uma ponte nasal achatada com um nariz
arrebitado, um filtro labial longo com uma boca larga e labios
cheios, bochechas altas e arredondadas e um queixo pontudo
(Imagem 2).

Além das caracteristicas faciais tipicas, os pacientes com SW
tém um perfil caracteristico de personalidade extrovertida e
alegre, que é classicamente denominado como uma personalidade
festiva. Pacientes com SW s8o extremamente sociais e
comunicativos. Possuem uma forma de comunicagdo verbal
relativa que desmente um QI médio de 50 a 60*. Embora suas
habilidades de comunicagdo verbal sejam relativamente boas,
50% a 90% dos pacientes apresentam sintomas de ansiedade,
déficit de atencao, hiperatividade ou fobias.®

Hipercalcemia, que foi uma caracteristica proeminente no
relato de Bongiovanni et al, se apresentou em até 50% dos
pacientes com SW?, Esse diagndstico é mais comum ser visto nos
primeiros anos de vida e geralmente se resolve durante a
infancia.'?

Caracteristicas cardiovasculares da Sindrome de
Williams

Os problemas cardiovasculares sdo a causa mais comum de morte
em pacientes com SW.> Anormalidades cardiovasculares
estruturais ocorrem em aproximadamente 80% de todos o0s
pacientes com SW1° e estdo presentes em até 93% dos pacientes
com SW durante o primeiro ano de vida'®. Embora um nimero de
anormalidades cardiovasculares seja comum na SW, a maioria
consiste em alguma forma de estenose arterial.*>

Fisiopatologia das Estenoses Arteriais

A elastina constitui aproximadamente 50% do peso seco da aorta
normal’” e é o produto de mondémeros de tropoelastina
amplamente interligados. A elastina é caracterizada por um alto
grau de distensibilidade reversivel, incluindo a facil capacidade de
se deformar significativamente.’® No sistema arterial, essa
caracteristica permite 0 armazenamento de energia na forma de
distensdo arterial durante a sistole, e a liberacdo subseqiente da
energia armazenada por meio do recolhimento vascular durante a
diastole, um principio conhecido como efeito Windkessel, que
melhora muito a eficiéncia do sistema cardiovascular.'®

Na arvore arterial, as células musculares lisas produzem a
grande maioria da elastina, sendo algumas também produzidas
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Imagem 1. Diagndstico laboratorial da Sindrome de Williams. Hibridizag&o fluorescente in situ (A)demonstra 1 cromossomo normal 7
com 2 sinais de hibridacdo. A presenca do gene da elastina (ELN) é marcado por um sinal fluorescente vermelho (seta vermelha). O
segundo cromossomo 7 ndo mostra evidéncias de ELN. Os sinais fluorescentes verdes em cada cromossomo 7 séo genes de controle
(setas verdes). Um esquema do cromossomo 7 (B) de um microarray Agilent 244K demonstra um aglomerado de hibridizac&o verde, que
consiste na perda de aproximadamente 1,5 Mb da regido critica da sindrome de Williams (WSCR). Reimpresso por Pober® com
autorizacéo do editor. Todos os direitos reservados© 2010 Massachusetts Medical Society.

pelas células endoteliais e pelos fibroblastos adventicios.'® Os
polimeros de elastina formam fibras elasticas dispostas em anéis
concéntricos de lamelas elasticas ao redor do limen arterial. Cada
lamela eléstica alterna com um anel de musculo liso, formando
uma unidade lamelar.?® As lamelas elasticas permitem que uma
artéria responda ao aumento do estresse hemodinamico da sistole
cardiaca e mantenha a pressdo arterial suficiente durante a
diastole.?* Em pacientes com SW e com hemizigose de ELN falta
a elasticidade da arvore arterial fornecida pela elastina normal,
causando, portanto, o aumento da rigidez arterial.?

A elastina também serve para regular a modulagéo fenotipica,
a proliferacdo e a migracdo vascular de células musculares lisas.
Na auséncia de elastina, ocorre uma migracdo subendotelial
generalizada e uma proliferacdo vascular de células musculares
lisas, resultando na ocluséo do limen vascular?®. Modelos de ratos
com haploinsuficiéncia de ELN demonstram uma hipertrofia
arterial medial acentuada e uma arteriopatia subsequente? 2

Imagem 2. Caracteristicas faciais da Sindrome de Williams. Esta
fotografia de um menino com Sindrome de Williams demonstra
uma série de caracteristicas faciais tipicas, incluindo testa ampla,
plenitude periorbitaria leve, iris estrelada, nariz arrebitado, filtro
labial longo, labios carnudos, queixo pequeno e bochechas
proeminentes. (O consentimento foi obtido do representante
legalmente autorizado do paciente para publicar os detalhes de
identificac&o.)

, descobertas que sdo surpreendentemente similares aquelas
encontradas em pacientes com SW2 (Imagem 3).

Estenose Adrtica Supravalvar

A EASV foi a lesdo cardiovascular relatada inicialmente por
Williams et al’”, e foi detectada como a anormalidade
cardiovascular mais comum?, A incidéncia de EASV foi relatada
como sendo apresentada em 45% a 75% dos casos de pacientes
com SW121529.30 Dois tipos de EASV s#o tipicamente observados
em pacientes com SW: um discreto estreitamento na jungdo
sinotubular ou uma estenose difusa de segmento longo da aorta
ascendente®® (Figura 4). O estreitamento na juncdo sinotubular
(tipo ampulheta) € o tipo mais comum de EASV,3334 ocorrendo
em aproximadamente 75% das criangas.®® O tipo difuso de EASV
geralmente estd associado a estenoses dos  vasos
braquiocefalicos.3% 3

A historia natural da EASV na SW depende da gravidade da
lesdio quando se é feita a apresentagdo ao médico ou no
seguimento.'® Historicamente, a EASV em pacientes com SW
tem tendéncia a progredir, mas essa observacdo esperada,
conforme demonstrado na Tabela 1, ndo esta de acordo com a
maioria das publicagdes. Uma revisdo dos relatorios, que levaram
a expectativa de progressdo da EASV, lanca duvidas sobre a
precisdo da conclusdo. Giddins et al*’ 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 cateterizagbes cardiacas. Em uma coorte de 32
pacientes com EASV, Eronen e colegas® relataram que a EASV
tendeu a progredir. Essa é uma conclusdo baseada na observacéo
de que 3 pacientes com menos de 1 ano de idade foram
submetidos a intervengdo cirurgica em compara¢do com 7
pacientes de 1 a 15 anos de idade que tiveram que se submeter a
mesma intervencdo devido a EASV. Em uma amostra incompleta
de acompanhamento, Kececioglu et al®! relataram a progressao da
gravidade da EASV em 11 de 21 pacientes. Kim e colegas*
também relataram a progressdo da gravidade da EASV. No
entanto, o estudo foi transversal, ndo longitudinal, e a concluséo
foi baseada na constatagdo de que a gravidade da EASV foi
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Imagem 3. Anormalidades arteriais na deficiéncia de elastina. Fotomicrografias de cortes transversais da aorta ascendente tingidos com
pentacromo de Movat de uma crianga saudavel de 2 anos de idade (A)e uma crianca de 2 anos de idade com Sindrome de Williams (B)
demonstra um aumento do diametro da parede arterial resultante da hipertrofia medial. Aumento da ampliacéo da camada média da
aorta revela lamelas elasticas paralelas separadas por camadas Unicas de células musculares lisas em uma crianga saudavel de 2 anos
de idade (C). Da mesma forma, aumento da ampliacdo das camadas medial (D) e neointimal (E) de uma regiéo estenética da aorta em

um paciente de 2 anos de idade com Sindrome de Williams revela desorganizagdo da tinica média com mdltiplos aglomerados de
células musculares lisas separadas por fibras elasticas 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 al?® com a
autorizacéo do editor. Copyright © 2002, Elsevier. Modelos com camundongos com deficiéncia de ELN demonstram hipertrofia medial
aortica significativa (G) comparado com controles (F) De Hirano E, Knutsen RH, Sugitani H, Ciliberto CH, Mecham RP. Recuperagéo
funcional da insuficiéncia de elastina em camundongos pelo gene da elastina humana. Circ Res. 2007; 101: 523-531,27 Um modelo de
camundongo homozigoto para a delegcéo de ELN revela doenca obstrutiva neonatal na aorta (I) em comparagdo com um controle (H).
Reimpresso por Li et al I com a autorizag&o do editor. Copyright © 1998, Macmillan Publishers Ltd.

maior nos pacientes mais velhos do que nos mais jovens (R=0,32).
Assim, esses estudos incluem questdes metodoldgicas
significativas que limitam sua validade cientifica e ndo estdo 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 estavel na
maioria dos pacientes.

Resultados associados a EASV
Embora a EASV possa ocorrer isoladamente, é freqientemente
associada a outras lesGes cardiovasculares. Brown e colegas*
relataram mais de uma anormalidade cardiaca congeénita
associada em 75% dos pacientes com EASV. Em seu relatério
sobre 242 pacientes com SW submetidos a cateterismo cardiaco
ou cirurgia, Pham et al*® relataram que a EASV estava associada

Imagem 4. Estenose Adrtica Supravalvar A,Um angiograma de
projecéo anterior-posterior demonstra uma estenose discreta e
grave da aorta no nivel da jungéo sinotubular. A aorta ascendente
acima da jungéo sinotubular é de calibre normal, compativel com
a classica forma de ampulheta da estenose adrtica supravalvar.
Reimpresso por Stone et al32 com a autorizagéo do editor.
Copyright © 2012, Elsevier B, A angiografia de projecéo lateral
demonstra uma estenose adrtica moderada supravalvar com
envolvimento difuso de segmento ao longo de toda a aorta
toracica. Estenose dos vasos do arco adrtico esta presente.

a estenoses da artéria pulmonar ou anormalidades do arco aortico
em 58% das criancas. Anormalidades na artéria coronéria, seja
estenose ostial ou dilatacdo arterial, sdo observadas em até 45%
dos pacientes com EASV!53441 e provavelmente contribuem
para a morte repentina em pacientes com SW.* Anormalidades
na valva adrtica também séo observadas regularmente no contexto
de EASV. Essas lesdes sdo abordadas separadamente.

Estenose Arterial Pulmonar

A estenose da artéria pulmonar (EAP) é a segunda anormalidade
cardiovascular mais comum nos pacientes com SW.5 A
incidéncia de EAP nos pacientes com SW depende da idade no
momento da apresentacdo. A EAP é mais comum em pacientes no
primeiro ano de vida do que em idades mais avangadas.'® A ampla
incidéncia de EAP relatada na SW é de 37% a 75%, com a maioria
dos estudos relatando uma incidéncia de aproximadamente
40%_15,30,33,45

As estenoses observadas na &rea arterial pulmonar ocorrem
com mais frequéncia nas ramificagdes e nas artérias pulmonares
periféricas. Embora estenoses discretas possam ser observadas,
estenoses difusas envolvendo grandes segmentos da arvore
arterial pulmonar séo fregiientemente encontradas*® (Imagem 5)
A estenose pulmonar supravalvar também é vista, mas € menos
comum, ocorrendo em aproximadamente 12% de todos os
pacientes com SW' e 20% dos que se apresentam no primeiro
ano de vida.

A histéria natural do EAP em SW é de melhoria, descrita em
varios estudos.'637-38 Essa histdria natural estd provavelmente
relacionada a mudanga na tensdo arterial média que ocorre no
periodo pds-natal. Concentraces arteriais pulmonares de elastina
normalmente diminuem nos primeiros meses de vida, em um
momento em que a resisténcia vascular pulmonar se normaliza.*’
Teoricamente, a diminuicdo da pressao arterial pulmonar reduz a
tensdo arterial nas artérias pulmonares, diminuindo o papel da
elastina. Como resultado a melhora nas estenoses arteriais se
apresenta & medida que o paciente cresce.
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Tabela 1. Resultado alongo prazo sobre a EASV na Sindrome de Williams

Autor (ano) Pacientes com ESVA, n Acompanhamento, y Piora da EASV, n (%) EASV estavel, n (%) Melhora da EASV, n (%)
Giddins et al37 (1989) 7 6.7 6(86) 1(14)

Wren et®*® (1990) 9 7(78) 2(22)

Zalzstein et al*® (1991) 35 7.1 13 (37) 22 (63)

Kececioglu et al*! (1993) 21 11 11(52) 9 (43) 1(5)

Wessel et al*® (1994) 45 12.9 13(29) 32 (71)

Wang et al*** (1999) 15 6 2(13) 10(67) 3(20)

Collins et al*® (2010) 121 8.9 12(10) 93 (77) 16(13)

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

EASYV indica estenose adrtica supravalvar.

Anormalidades da artéria coronaria na EASV
Anormalidades nas artérias coronarias sdo frequentemente
associadas a uma EASV congénita.*” Alguns pesquisadores
recomendaram que todos os pacientes com EASV devem ser
considerados em risco de isquemia miocardica.*® O envolvimento
da artéria coronaria em pacientes com SW pode se manifestar
como estenose ostial coronariana, estenose da artéria coronaria
difusa, dilatagdo da artéria coronaria ou obstrucéao até influxo da
artéria coronaria pela valva adrtica, crista sinotubular ou uma
combinacdo 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 SW!° e se
apresentando em 9% dos pacientes no primeiro ano de vida.® No
entanto, estas estimativas sdo provavelmente abaixo da
prevaléncia real, porque a maioria dos pacientes nesses estudos
ndo fizeram exames das artérias coronarias, seja por imagem ou
por inspegao na cirurgia. Stamm et al®* relataram uma prevaléncia
de estenose ostial coronariana de 45% na sua série de cirurgias
feitas em pacientes com EASV. A estenose ostial é mais frequente
em pacientes com SW, que sofrem de graves doencas
vasculares*!. Nos pacientes com estenose da aorta toracica (EAT),
a estenose ostial coronariana apresentava uma prevaléncia de
aproximadamente 19%.° O diagndstico de estenose ostial
coronariana € dificil de ser feito, e geralmente é feito apenas no
momento do cateterismo cardiaco ou cirurgia, quando uma sonda
corondria nao pode ser introduzida facilmente na artéria coronaria.
O uso crescente de ressonancia magnética cardiaca e tomografia
cardiaca computadorizada  provavelmente aumentara a
probabilidade do diagndstico de estenose ostial coronariana,
levando a uma prevaléncia real maior do que a relatada
anteriormente.

A fisiopatologia dos 6stios coronarios pode ser complexa. O
influxo para as artérias coronarias pode ser restringido pela adesdo

da borda do folheto adrtico a jungdo sinotubular estreitada.*® Os
6stios coronarios também podem ser estreitados pelo anel valvar
suspenso e estenosante,> resultando na redugéo do fluxo arterial
coronariano diastélico.*> Alternativamente, a pressdo alta é
transmitida para as artérias coronarias e pode resultar em displasia
severa e estreitamento dessas artérias.5*

Artérias coronarias dilatadas e tortuosas sdo vistas mais em
comum em pacientes com EASV.5%* Numerosos pesquisadores
relataram que a dilatacdo das artérias coronarias é vista com mais
frequéncia do que a estenose.*%" Van Son e colegas®
relataram que a estenose ostial coronariana era mais comum do
que a dilatagdo na artéria corondria esquerda, enquanto a dilatacdo
era mais comum que a estenose na artéria corondria direita. Além
disso, Kim et al*! relataram que, nos pacientes com EASV de tipo
ampulheta, 80% tinham uma dilatacdo arterial coronariana,
enquanto aqueles com estenose de segmento longo demonstravam
ter uma estenose ostial coronariana. Uma dilatagdo acentuada e
aneurisma das artérias coronarias podem ser vistos:> com o limen
da artéria coronéria proximal, sendo tdo grande quanto a propria
aorta.>®

A fisiopatologia da dilatacdo arterial coronéria tem sido
sugerida como sendo o resultado do aumento de pressdo e da
turbuléncia, as quais as artérias coronarias sdo submetidas por
ejecdo ventricular esquerda em uma pequena camara
inconforme®” (Imagem 6B).

Outras estenoses arteriais sistémicas
Tornou-se cada vez mais claro que a haploinsuficiéncia de elastina
na SW resulta em uma arteriopatia sistémica.*® Essa arteriopatia
sistémica se manifesta em locais diferentes da regido adrtica
supravalvar e do leito vascular pulmonar em aproximadamente
20% dos pacientes'?.

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 estendtica 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
caracteristico de floco de neve no leito
vascular pulmonar.
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Imagem 6. Anormalidades da artéria coronéaria. A, Uma
angiografia frontal-traseira demonstra uma estenose grave da
origem da artéria coronaria esquerda principal (ponta do triangulo
branco), artérias coronarias estreitas de forma difusa e estenose
grave de um ramo da artéria coronaria circunflexa esquerda (seta
branca). B, A angiografia lateral demonstra uma grave estenose
aortica supravalvar de segmento longo (ponta do triangulo preto)
e dilatagdo acentuada das artérias coronarias (seta preta).
Republicado por Salahuddin et al*® com a autorizag&o do editor.
Copyright © 2010, BMJ Publishing Group Ltd.

O local mais comum dessas estenoses se apresenta na aorta
toracica.t®

STA, as vezes referida como sindrome adrtica média=° pode
incluir uma discreta coarctagdo no istmo adrtico, mas também
inclui um estreitamento de segmento longo que pode envolver a
aorta desde a regido supravalvar até o diafragma e indo até além.
Esse ¢ um resultado de pesquisa relatado primeiramente por
Beuren et al° (Imagem 7). Ndo se pode dizer com certeza a
freqiéncia desta sindrome (STA), porque o intervalo de
incidéncia de multiplos estudos é de 2% a 70%.15:3343.39661 Cerca
da metade dos pacientes com STA apresentara uma doenca leve,
enquanto que um quarto apresenta uma estenose moderada e 0
restante um quarto uma estenose grave. A incidéncia de outras
estenoses arteriais sistémicas ¢ maior em pacientes com STA/15-40
indicando que STA é uma causa da piora da arteriopatia
generalizada. A progressdo da STA pode ser observada em
estenoses moderadas e graves, demonstrando em alguns pacientes
uma rapida progressdo em curtos periodos. Esses pacientes
geralmente manifestam uma progressdo no primeiro ano de
vida.62'53

Estenose da artéria renal (EAR) foi relatada de 7% a 58% dos
pacientes com SW.12156164 A EAR geralmente é encontrada na
origem das artérias renais. Rose et al®! demonstraram que a EAR
isolada é rara e geralmente é vista em combinacdo com STA. Na
presenga de STA, a EAR ocorre em 16% dos pacientes.*° Rose et
al*? demonstraram que aproximadamente 40% dos pacientes com
SW, que tém hipertensdo sistémica, apresentam uma EAR. A
hipertensdo sistémica esta presente em aproximadamente 50% dos
pacientes adultos com SW.

Estenoses arteriais sistémicas podem ser verificadas em outros
locais ao longo da arvore arterial. Os restantes locais mais comuns
sdo pescoco e membros, aorta abdominal, artérias mesentéricas e
vasos intracranianos.®

Outras anormalidades cardiacas estruturais
Embora as estenoses arteriais representem a grande maioria das
anormalidades cardiovasculares em pacientes com SW, vérias
outras anormalidades cardiacas estruturais sdo observadas com
regularidade. Os defeitos do septo ventricular estdo presentes em
4% a 9% de todos o0s pacientes com SW>% e até em 21% no

Imagem 7. Estenose da aorta toracica. Um angiograma lateral
demonstra uma aorta ascendente e transversal normal com uma
estenose de segmento longo da aorta toracica desde a aorta
proximal descendente até o diafragma.

primeiro ano de vida.! Os defeitos sdo defeitos do septo
ventricular muscular em 75% das criangas, sendo o restante
freqlientemente conoventricular (perimembranoso).1>% Defeitos
do septo ventricular no contexto de defeito completo do canal
atrioventricular® e tetralogia de Fallot3%67.68 foram relatados.

Anormalidades da valvula adrtica foram descritas em relatérios
cirGrgicos em até 50% dos casos de EASV.*® A adesdo dos
folhetos da valvula adrtica a juncdo sinotubular, que pode resultar
em isquemia miocardica em decorréncia da obstrucdo do fluxo
sangiiineo coronariano, é a anormalidade valvular adrtica mais
comum em pacientes com EASV®, ocorrendo em até metade dos
pacientes.3* Esta fusdo, ou ligacdo, da valvula aortica & juncdo
sinotubular foi relatada em associagdo com morte cardiaca
repentina em pacientes com SW que tiveram EASV.” A valvula
aortica pode estar espessada em até 30% dos pacientes com
EASV.% A valvula adrtica bicuspide foi relatada em 25% a 39%
dos pacientes com EASV™72 e em 5% a 12% dos pacientes com
SW.lG’GS

Anormalidades da vélvula mitral também s&o comuns em
pacientes com SW. O prolapso da valvula mitral é encontrado em
9% a 27% dos pacientes*>®557.73 ¢ & leve em 85% deles. A
regurgitacdo mitral também ocorre em aproximadamente 15% dos
pacientes e é leve em 80% deles.”™

Em contraste com o envolvimento da valvula mitral, a valvula
tricispide raramente se apresenta em pacientes com SW.™ A
anomalia de Ebstein da valvula tricispide foi raramente
relatada.”77

Morte cardiaca repentina

A morte cardiaca repentina em um paciente com SW foi relatada
pela primeira vez por Rashkind et al.”® O risco de morte cardiaca
repentina é de 25 a 100 vezes maior do que na populagdo geral.*+7®
N&o se compreende completamente a razdo deste aumento do
risco de morte repentina. Um grande nimero de colapsos
cardiovasculares e mortes em pacientes com SW tém ocorrido no
ambito periprocedural e perianestético.®’ O risco de um colapso
cardiovascular repentino parece ser maior na presenca de uma
obstrucio bilateral da via de saida*® , especialmente com estenose
arterial coronariana.** No entanto, a morte repentina foi relatada
sem evidéncia de autbpsia da via de saida ou obstrugdo
coronariana.*®8! Mais recentemente, o prolongamento do
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intervalo QT corrigido (QTc) no ECG demonstrou estar presente
em 13% dos pacientes com SW, e pode contribuir para 0 aumento
do risco de morte repentina.8? Além disso, complexos ectdpicos
ventriculares e arritmias tém sido correlacionados com a presenga
de prolongamento do QTc em pacientes com SW, o que pode
indicar o motivo para a isquemia microvascular no prolongamento
do QTc.®

Anormalidades do ECG

Pacientes com SW freqiientemente sdo submetidos a ECGs, mas
os dados sobre o que se é encontrado nos ECGs nesses pacientes
sdo limitados. Além das anormalidades da repolarizagdo cardiaca
mencionadas anteriormente, a hipertrofia ventricular €
freqlientemente observada. A hipertrofia ventricular direita no
ECG sera encontrada em aproximadamente 60% dos pacientes,
enquanto a hipertrofia ventricular esquerda no ECG é demonstrada
em 40% dos pacientes.®*

Rastreamento anormalidades
cardiovasculares
Como as anormalidades cardiovasculares ocorrem em 80% dos
pacientes com SW, um rastreamento cardiovascular detalhado é
imperativo.’> Uma vez feito o diagnéstico de SW, todos os
pacientes devem ser submetidos a um exame por um cardiologista
pediatrico.’? Além de uma histdria completa e exame fisico, o
exame cardiolégico 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 lesdo. Devido ao
risco aumentado de complexos ectopicos ventriculares e arritmias,
deve ser considerado um rastreamento de arritmias com
monitorizacdo ambulatéria de ECG por 24 horas.®

A pressdo arterial medida em quatro extremidades deve ser
feita, se possivel, em todos os pacientes.” No entanto, as
adverténcias fisioldgicas devem ser consideradas nesta populagdo
especial. Nos pacientes com EASV, o efeito Coanda, a tendéncia
de um fluido em movimento permanecer unido a uma superficie e
se mover ao longo dela, freqlientemente produz medidas de
pressao sangliinea discrepantes, que podem imitar uma STA ou
coartacdo.®® Uma STA difusa ocorre em aproximadamente 15%
dos pacientes com SW.* A ecocardiografia pode ndo demonstrar
a estenose, mas o exame fisico geralmente revela pulsagdes e uma
pressdo sangiiinea reduzidas nas extremidades inferiores.> Os
ramos arteriais da aorta, sejam artérias subclavia, carétida ou
femoral, podem apresentar estenoses, o que pode resultar em
anormalidades quando se mede a pressdo arterial. Se a
possibilidade de uma STA significativa ndo puder ser descartada,
exames de tomografia cardiaca computadorizada, angiografia por
ressonancia magnética ou cateterismo cardiaco devem ser
considerados.®® O uso de cateterismo cardiaco para imagens
avancadas tem sido defendido, pois permite 0 uso emergente de
oxigenacgdo por membrana extracorpérea, caso 0 paciente tenha
uma descompensacao cardiovascular aguda.®®

Uma atencdo especial deve ser dada aos sopros no exame fisico.
Os sopros abdominais ndo sdo incomuns em pacientes com SW, e
podem anunciar a presenga de uma EAR.1?®4 Se um sopro
abdominal for descoberto, a ultrassonografia renal com Doppler
deve ser realizada. Caso contrario, a ultrassonografia renal é
recomendada na puberdade e a cada 5 anos a partir de entdo.'?
Sopros no pescogo podem indicar a presenca de estenoses dos

para

vasos braquiocefalicos.

Qualquer paciente com SW e diagnosticos neuroldgicos,
incluindo dores de cabega, deve ser submetido a um exame de
estenoses intracranianas.®” Em uma grande coorte de pacientes, a
maioria dos quais ndo tinha imagem craniana, estenoses
intracranianas foram relatadas em 1% dos pacientes®, mas a
verdadeira incidéncia de  estenoses intracranianas €
desconhecida.®

Gestao de anormalidades cardiovasculares
estruturais

Gestédo médica

Dependendo da gravidade das lesdes, um grande nimero de
pacientes pode ser acompanhado clinicamente sem uma
intervencdo imediata. A Tabela 2 descreve a avaliagdo
cardiovascular recomendada pelo autor e a estratégia de
acompanhamento. Os pacientes que se apresentam no primeiro ano
de vida correm um maior risco de progressdo das estenoses
arteriais em comparagdo com aqueles que se apresentam
posteriormente.'® Por esta razdo, visitas de acompanhamento a
cada 3 meses durante o primeiro ano de vida sdo sugeridas, o que
é mais frequente do que as recomendagdes de 2001 feitas pela
Academia Americana de Pediatras (American Academy of
Pediatrics).*? Pacientes com graus de estenose moderados até
graves devem ser reexaminados com maior freqiiéncia, porque a
progressio  pode  ocorrer  rapidamente.  Durante o
acompanhamento, a decisdo de um novo exame ecocardiografico
pode ser determinada com base nos resultados do exame fisico.

Pacientes que se apresentam ap6s o primeiro ano de vida tém
uma menor probabilidade, embora ndo ausente, de progressao da
estenose arterial. Aqueles com estenoses severas quase certamente
precisardo de uma intervengdo cirurgica, enquanto aqueles com
estenoses moderadas provavelmente permanecerdo estaveis.!® E
improvéavel que os pacientes com graus leves de estenoses arteriais
tenham uma progressdo dessas em um grau que necessitaria de
uma intervengdo.’®> Um acompanhamento cardiovascular menos
intenso pode ser realizado.

Opcoes terapéuticas para hipertensdo arterial sistémica em
pacientes com SW devem levar em consideragdo a potencial
presenca de uma EAR. Assim, o uso de inibidores da enzima
conversora de angiotensina é contraindicado, a menos que a EAR
tenha sido definitivamente descartada. Recomendacfes baseadas
em dados para terapias anti-hipertensivas ndo podem ser feitas.%
No entanto, os bloqueadores dos canais de calcio do tipo
diidropiridinico sdo medicamentos eficazes para o tratamento da
hipertensdo em pacientes com SW. O uso da terapia com
betabloqueador para hipertensdo possui o atraente beneficio
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.

Gestao cirdrgica

Aproximadamente 20% dos pacientes com SW irdo necessitar de
intervencdes cirdrgicas ou transcateteres devido as anormalidades
cardiovasculares, cuja grande maioria sera necessaria aos 15 anos
de idade.’>5” A necessidade de intervencdo aumenta para
aproximadamente 30% naqueles que se apresentam durante o
primeiro ano de vida.'
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Tabela 2. Exame cardiovascular e acompanhamento de pacientes
com Sindrome 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 presséo arterial nas extremidades a cada visita até a adolescéncia.
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 apresentacéo, pelo menos anualmente até os 5 anos de
idade, e depois, conforme necessario, caso houver a presenga de uma doenca
cardiaca.

Tomografia computadorizada ou ressonancia nuclear magnética (RNM) da aorta,
se houver uma grave EASV; A imagem dos vasos da cabega e pescogo também
deve ser considerada.

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

Ultrassonografia de carétidas, caso houver sopro carotideo

CT indica tomografia computadorizada; RM, ressonancia magnética; e EASV,
estenose adrtica supravalvar.

O exame cardiovascular deve ser realizado por um cardiologista pediatrico bem
versado no tratamento de pacientes com Sindrome de Williams.

A intervencdo cirdrgica mais comum € realizada nos casos de
EASV!4, porque a angioplastia com baldo transcateter tem se
mostrado ineficaz.’” As abordagens cirdrgicas sobre EASV
evoluiram ao longo do tempo, sendo atualmente a técnica mais
comum o uso de um adesivo em forma de Y invertido®
especialmente quando o0 aumento da aorta ascendente é
necessario.*? A técnica modificada de Brom (3-sinus) demonstrou
excelentes resultados a médio prazo sem a necessidade de
reintervencdo® e estd sendo cada vez mais usado. Outras técnicas,
como o tubo valvulado apico-adrtico®, sdo usadas com menos
frequéncia. Em um estudo de coorte com 41% dos pacientes com
SW, a sobrevivéncia global dos pacientes com EASV foi estimada
em 90 £ 7%, 84 + 9% e 82 + 10% aos 5, 10 e 20 anos
respectivamente.®* A auséncia de uma pds-intervencdo 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% exigirdo uma reintervencéo.*

A intervengdo transcateter € mais usada para a EAP (estenose
arterial pulmonar) periférica.’> Geggel et al* relataram que as
artérias pulmonares centrais ndo respondem bem a angioplastia
com baldo. Entretanto, os segmentos intrapulmonares das artérias
pulmonares respondem melhor & dilatagdo por baldo,
principalmente quando realizados de maneira seriada. Uma
questdo significativa relatada por Geggel e colegas é a formacédo
de aneurisma arterial pulmonar ap6s angioplastia com baldo.
Wessel et al® relataram anteriormente que altos graus de EAP s&o
bem tolerados sem intervenc¢do, o que, quando combinado com a
alta freqiiéncia de complicacbes causadas pelas intervengdes
transcateter, levou Geggel et al 46 a recomendar uma observacio
ndo invasiva freqliente no paciente assintomatico com pressdes
subsistémicas do ventriculo direito. O uso de stents vasculares
transcateter tem sido utilizado com pouca frequiéncia em pacientes
com SW.154346 Uma insuficiéncia rapida do stent arterial em
pacientes com SW tem sido relatada, e a parede arterial ressecada
demonstra uma fibrose extensa e proliferagdo de células
musculares lisas e intimas.®>°% A estenose in-stent em pacientes
com SW provavelmente esta relacionada a uma anomalia arterial

devido a uma lesdo causada pelo implante de stent no contexto de
diminuicéo da elastina arterial.2

A STA néo requer intervencdo cirdrgica ou transcateter em
aproximadamente 70% dos pacientes com SW. Os pacientes com
STA, que necessitam de intervengdo cirlrgica, sdo altamente
propensos a necessitar de uma intervengdo antes dos 5 anos de
idade, e o risco de reintervencdo é maior do que 50%.% Além
disso, aqueles que sofrem uma reintervencdo tém 80% de
probabilidade de sofrer uma outra intervencéo subsequente.

Devido a diminuicéo da probabilidade de uma intervencéo bem-
sucedida e aos riscos inerentes aos procedimentos, o tratamento
conservador e ndo-convencional de pacientes com STA deve ser
considerado.

Gestao periprocedural

Como observado anteriormente, o colapso cardiovascular subito
durante o periodo periprocedural foi relatado varias vezes em
pacientes com SW. Até o momento nenhum estudo avaliou 0s
regimes anestésicos em pacientes com SW, e nenhuma
recomendagdo baseada em dados esta disponivel. Medley et al®
recomendaram o rastreamento pré-operatério da tiredide. Esses
autores também deram recomendacBes contra 0 uso de
succinilcolina devido a um risco tedrico de hipercalémica e
recomendaram a titulagdo do blogueio neuromuscular com o
monitoramento intraoperatdrio. Burch e colegas®® publicaram
metas anestésicas em pacientes com EASV congénita, incluindo
pacientes com SW, que podem ser resumidos da seguinte forma:
manter o ritmo sinusal a uma freqiiéncia cardiaca adequada a
idade, garantir uma pré-carga adequada e evitar mudangas rapidas
no volume intravascular, evitar estratégias anestésicas associadas
a efeitos inotropicos negativos e a resisténcia vascular sistémica
baixa (isto ¢, propofol, sédio pentotal, sevoflurano, isoflurano e
desflurano) e tratar a hipotenséo de forma agressiva (fenilefrina,
efedrina ou epinefrina em baixas doses pode ser apropriada,
dependendo do estado do paciente).

Gestao 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
pediatrico bem versado no cuidado de pacientes com SW, e a
consulta com um eletrofisiologista é recomendada. O exame deve
incluir a elucidacdo de outros fatores de risco para morte repentina,
revisdo de medicamentos que possam contribuir para o
prolongamento do QTc e um estado adrenérgico aumentado. Uma
grande consideracdo deve ser dada ao tratamento com
betablogueador para aqueles com prolongamento do intervalo
QTc, especialmente antes do inicio do uso de medicamentos para
o déficit de atengdo e hiperatividade.®? Além disso, todos os
pacientes com SW, que tomam medicamentos para o déficit de
atencdo e hiperatividade, devem ser submetidos a um ECG
repetido em intervalos apropriados, com ou sem terapia de
betabloqueador.®? Em pacientes com sindrome do QT longo, um
QTc> 500 milissegundos é um indicador de alto risco para morte
repentina.®® O teste genético tem sido recomendado para qualquer
paciente assintomatico com prolongamento do intervalo QT na
auséncia de outras condicdes clinicas que possam prolongar o
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intervalo QT, conforme definido por um intervalo QTc> 480
milissegundos (pré-puberdade) ou> 500 milissegundos (adultos).%
Como os pacientes com SW tém outras condi¢Ges clinicas que
podem prolongar o intervalo QT, é de pratica do autor realizar
testes genéticos para pacientes com SW com um QTc> 500
milissegundos.

Terapias em desenvolvimento

Atualmente, as opgdes terapéuticas médicas para problemas
cardiovasculares em pacientes com SW sdo limitadas ao
tratamento de hipertensdo ou disritmias. No entanto, varias
terapias potencialmente benéficas foram relatadas em estudos com
animais.

O uso de minoxidil demonstrou aumentar significativamente o
conteldo de elastina nas artérias aorta abdominal, mesentérica
superior e renal.” O mecanismo de agdo presumido é via
diminuicdo da atividade da elastase tecidual. Minoxidil foi
inicialmente desenvolvido como um anti-hipertensivo e poderia
ser uma opcdo terapéutica atraente para 0 tratamento da
hipertensdo em pacientes com SW, com o possivel efeito adicional
de aumentar o contetido de elastina arterial.

Vaérios agentes afetam a regulacdo da sintese de elastina e
poderiam servir como opgdes terapéuticas para pacientes com SW.
O fator de crescimento transformador beta aumenta a expresséo de
multiplos genes da matriz extracelular, incluindo a elastina através
de aumentos na transcricdo ou estabilizacd0.® A aldosterona
aumenta os niveis de ARNm de elastina, a sintese de tropoelastina
e a deposicédo de fibras elasticas de uma maneira dependente da
dose.*® O efeito elastogénico da aldosterona é mediado por um
mecanismo independente do receptor de mineralocorticoides, que
envolve a sinalizacdo do receptor do fator de crescimento insulina
simile-1.1%° Os glicocorticdides aumentam a expressdo da
tropoelastina no pulméo fetal'® possivelmente através de uma
corticosteroide semelhante. Curiosamente, a eplerenona, que
funciona como antagonista da aldosterona, mostrou aumentar o
contelido de colageno arterial em pacientes com hipertensdo.'%? Da
mesma forma, eplerenona e espironolactona foram relatados para
aumentar a formagao de fibras elasticas nas camadas dérmicas.%3
Esses resultados sugerem um possivel uso dos antagonistas da
aldosterona no tratamento das estenoses arteriais mais comuns
presentes em pacientes com SW.

As metaloproteinases matriz causam a quebra de proteinas da
matriz extracelular, como o colageno e a elastina.’** Petri et al'%®
demonstraram em exames com ratos, que a doxiciclina, um
inibidor de metaloproteinases matriz, previne a fragmentacdo e
destruigdo da elastina. Outros pesquisadores demonstraram em
modelos suinos, que o uso de inibidores de metaloproteinases
matriz resulta em maior densidade de elastina com menos
hiperplasia intimal na parede do vaso sangiiineo dos animais
tratados.’® 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 traduzivel para implantes de stents transcateter.

Vasos sangiineos desenvolvidos pela engenharia de tecidos
estdo sendo desenvolvidos e prometem opgdes de tratamento
cirGirgico para estenoses arteriais significativas. % Os polipeptidios
miméticos de elastina podem ser fabricados em tecidos non-
wovens de redes de fibras que imitam as estruturas nativas de
elastina. Construgdes tubulares que poderiam ser usadas como um
substituto arterial foram produzidas por deposicdo de fibras.1%
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SUMARIO
A SW ¢é uma doenca multissistémica complexa, com
manifestacdes cardiovasculares significativas. Estenoses arteriais
comp8em 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
continuo, a maioria dos pacientes ndo precisard de intervencdes
cardiovasculares. Nos pacientes que se submetem a intervencdes
cirdrgicas e por cateter, os resultados sdo favoraveis, embora a
STA de segmento longo permaneca muito dificil de se tratar. A
morte repentina em pacientes com SW ¢é significativamente maior
do que na populagéo geral, e um cuidado especializado precoce
desses pacientes é de suma importancia. Prolongamento do QTc é
comum em pacientes com SW, e o tratamento conservador com
medicacGes deve ser considerado. O potencial para avangos
inovadores em terapias médicas se encontra em agentes
farmacéuticos ja disponiveis. Essas terapias potenciais precisam
ser investigadas de maneira significativa.

Divulgacao de Informac6es
Nenhuma.
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