PROTOCOLO DE EMERGENCIAS
SINDROME DE WILLIAMS (SW)

DEFINICAO

E uma patologia de origem genética, pouco frequente, causado por uma dele¢&o no braco
longo do cromossomo 7 (7g11.23), que se caracteriza principalmente por dismorfias,
déficit intelectual, cardiopatia congénita (80%) e hipercalcemia (15-45%).

ORPHA:904

Nivel de classificacéo: Heranca: Autossomica OMIM: 194050
Patologia dominante

SinGnimos: Idade de inicio: Neonatal, |UMLS: C0175702
Delecao 7q11.23 Prenatal

Monossomia 7q11.23 CID-10: Q93.8 MeSH: D018980

Sindrome de Williams-
Beuren

CIE-11: LD44.70 GARD: 7891
MedDRA: 10049644

Prevaléncia: Desconhecido

Resumo

A Sindrome de Williams € uma patologia genética causada por uma microdelecéo que
envolve o gene codificador da elastina, causando anomalias congénitas e predisposi¢ao
a alteracdes do tecido conjuntivo e das artérias. E causado pela auséncia ou delegéo
parcial do braco longo do cromossoma 7. Se estima uma prevaléncia de 1/7.500
nascimentos. As caracteristicas clinicas mais comuns incluem déficit intelectual, com
linguagem preservada, atraso do crescimento somatico, facies caracteristica
(espessamento periorbitario com epicanto, iris estrelada, nariz achatado e largo,
hipoplasia dentéria, bochechas proeminentes, labios grossos e micrognatia) e alteracdes
enddcrinoldgicas.

Normalmente se apresenta ao nascimento com alteracdes vasculares, em especial a
estenose supravalvular aortica ou coartacdo da aorta além de hipercalcemia. Os
pacientes podem apresentar anomalias de artérias coronarias, renais (sendo esta causa
de hipertensao arterial) e das artérias pulmonares e cerebrais. As altera¢des do tecido
conjuntivo podem ser causa de hérnias, diverticulos intestinais e prolapso retal. Também
podem apresentar anomalias hormonais, como hipotiroidismo, hipercalcemia e puberdade
precoce,além de outras alteracdes como estrabismo, erros de refracéo e hiperacusia. A
hipercalcemia pode, em certas ocasifes, provocar hipercalcilria, nefrocalcinose e
anomalias no electrocardiograma.

Na maioria dos recém-nascidos com diagndstico de Sindrome de Williams se observam
transtornos arteriais secundarios as alteracdes da falta de elastina. As estenoses podem
afetar todas as artérias do corpo geralmente até o término do crescimento somatico. A



estenose aodrtica supravalvular € uma das alteracdes cardiovasculares mais frequentes do
quadro.

Em torno de 20% das criancas falecem durante os dois primeiros anos de vida,
principalmente por complicacdes da cardiopatia congenita.

Informacéao para o servico de ambulancias
Sinbénimos
Dele¢do 7q11.23 ; Monosomia 7q11.23 ; Sindrome de Williams-Beuren

Mecanismo

Auséncia ou delegéo parcial do brago longo do cromossoma 7 (7g11.23) com perd de 28
genes, incluido o gene da elastina.

Riscos particulares em uma urgéncia
Por:

e PalpitacBes, dispnéia, sincope e dor precordial

o Considerar isquemia miocardica

m Por alteracdes nas artérias corondrias e iniciar protocolo de infarto
agudo de miocardio (ECG e dosagem de troponina)

m Por estenose supravalvular adrtica (ecocardiografia com avaliagao
de gradiente Ao-VE, possivel hipertrofia ventricular e déficit
segmentar). Esta afeccdo também pode provocar edema agudo de
pulmao.

o Considerar prolongamento do intervalo QTc e arritmias ventriculares,
solicitar ECG.

o Evitar medicacdo que prolongue o intervalo QT (antidepressivos,
antibiéticos como quinolonas, amiodarona, haloperidol) e aqueles que
induzem taquicardia. Iniciar terapia com betabloqueadores

o Considerar isquemia cerebral (solicitar TC cerebral se houver déficit
neurologico focal)

o Considerar hipercalcemia como causa de hipotonia

e Crise hipertensiva
o Considerar estenose de artéria renal, coartacdo de aorta, solicitar
ecoDoppler cardiaco e renal e aferir a pressdo arterial nos membros
superiores e inferiores
o Evitar inibidores da ECA até descartar estenose de artérias renais mediante
eco Doppler
o Considerar risco de hemorragia intracraniana (TC de cranio se necessario )




Abdomen agudo, hematémese/hematoquezia, com ou sem choque hipovolémico
o Considerar hemorragia digestiva, perfuracdo intestinal por enfermidade
diverticular (protocolo de choque hipovolémico, avaliagdo por cirurgia geral
ou gastroenterologia)
o Considerar hipercalcemia como fator que piora a dor abdominal

Hemorragia
o Considerar possivel anticoagulacédo do paciente secundaria a arritmia

Tratamentos habitualmente prescritos a longo prazo

Cirurgia cardiovascular (em especial da aorta)

B blogueadores, furosemida, espironolactona, outros antihipertensivos (captopril ou
clonidina poden ser usados em urgéncias)

Marcapassos

Anticoagulantes (verificar INR) por arritmia

Corticéides ou bisfosfonatos (por hipercalcemia persistente)

En caso de extracdo dentaria ou outros procedimentos odontologicos
instrumentados: considerar profilaxia antibiética con amoxicilina 50 mg/kg (maximo
2 g) 1 hora antes do procedimiento

Em caso de ciclos menstruais muito abundantes debido a anticoagulacéo:
considerar o uso de anticoncepcional

Indicios, precaucdes e outros riscos

Em pacientes que recebem anticoagulacéo, evitar medicamentos que piorem a
agregacao plaquetaria (aspirina, ibuprofeno, etc.) e evitar,se possivel, injecdes
intramusculares. Em caso de traumatismos, considerar hemorragias internas.
Solicitar estudo por imagens

Particularidades da atencao médica pré-hospitalar

Organizar o transporte até o hospital (considerar o nivel de complexidade deste) e
aconselhar a equipe medica da urgéncia, especialmente a equipe de atencao
cardiovascular.

Ter em conta protocolos de reanimacéao cardiopulmonar na ambulancia.

Avisar a equipe de acolhida hospitalar sobre a chegada do paciente e sua
patologia. Hospitalizar o paciente, considerar internagcao na UTI para estabilizacéo.
Ante hemorragias em pacientes anticoagulados, mesmo as consideradas leves
(como as da cavidade oral ou nasal) pressionar con firmeza con uma gaze para
controlar o sangramento.

Informac¢des que podem facilitar o cuidador ou acompanhante

E aconselhavel que o cuidador apresente um resumo do histérico médico do paciente que
inclua: histérico, exames realizados e tratamento, se houver. Considere ter acesso facil
aos links recomendados para otimizar as informacdes sobre o SW



Para saber mais (links recomendados)

https://williams-syndrome.org/spanish
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=ES&Expert=904

COMPLICACOES
Estenose supravalvular adrtica

Aproximadamente 80% das criancas com sindrome de Williams sofrem de estenose
aortica supravalvar, que pode se apresentar em formato de ampulheta ou ser um
segmento longo (~15%). Estenoses graves exigirdo intervencdo cirdrgica, Sao
aproximadamente em 30%.

Estenose pulmonar

As estenoses pulmonares e de ramos pulmonares sao comuns na infancia, mas muitas
vezes melhoram com o tempo quando ocorrem isoladamente.

Isquemia miocardica por anomalias de artérias coronarias

Pode manifestar-se como estenose do 6stio coronario, dilatacdo arterial ou obstrucéo do
fluxo da artéria coronaria pela valvula adrtica, pela crista sinotubular ou por uma
combinacdo de ambas. E possivel avaliar o fluxo arterial coronariano por meio de
tomografia e/ou ressonancia magneética, angiografia coronariana.

A fisiopatologia da dilatacéo das artérias coronarias € resultado do aumento da presséo
e da turbuléncia a que as artérias coronarias estdo submetidas devido a ejecdo do
ventriculo esquerdo.

Sindrome da Aorta Toracica (SAT)

Pode incluir uma coarctagcdo discreta no istmo adrtico, mas também inclui um
estreitamento de segmento longo que pode envolver a aorta desde a regido supravalvar
até o diafragma; aproximadamente um quarto dos pacientes terdo estenose grave. Aferir a
presséao arterial nas extremidades inferiores.

Estenose das artérias renais
Geralmente encontrado na origem das artérias renais, =40% dos pacientes com SW com

hipertensdo sistémica demonstraram ter estenose de artérias renais. Recomendado
ultrassom com dopplerfluxometria abdominal.



Sindrome de QT longo

O prolongamento do QT foi relatado em 13% dos individuos e pode contribuir para o
aumento do risco de morte subita. QTc > 440, QTc =500 milissegundos é indicador de alto
risco de morte subita. Realizar ECG durante as consultas.

Arteriopatia cerebral

Pode causar isquemia ou hemorragia. Em caso de cefaléias recorrentes com resposta
limitada aos medicamentos, indicar avaliacdo neuroldgica e eventual angiografia cerebral
nao invasiva.

Alteracdes gastrointestinais

A doenca do tecido conjuntivo pode causar hérnias, diverticulose e prolapso retal. A
hipercalcemia e o hipotireoidismo podem causar ou piorar a constipacdo. Em caso de dor
abdominal aguda ou recorrente e disturbios do ritmo evacuatorio, sugere-se avaliagdo por
cirurgia e gastroenterologia.

Alteracdes endoécrinas

Incluem hipercalcemia, que as vezes requer tratamento com corticosterdides ou
bifosfonatos, como o pamidronato (além de limitar o célcio na dieta e evitar a
suplementacado de vitamina D), hipotireoidismo (tratado com levotiroxina) e puberdade
precoce (tratada, se necessario, com agonistas de GnRH). O atraso no crescimento é
comum, tanto como caracteristica da sindrome quanto secundario, principalmente na
primeira infancia, debido a problemas alimentares.

AlteracGes em outros 6rgaos e sistemas, como visdo e audicdo, requerem as terapias
habituais para cada condicéo.

SITUACOES DE EMERGENCIA

Morte subita

O risco de colapso cardiovascular parece ser maior na presenca de estenose da artéria
coronéria, obstrucdo grave da via de saida ventricular e arritmias do tipo fibrilagdo
ventricular foram correlacionadas com a presenca de prolongamento do intervalo QTc
>500 milissegundos. Também pode ocorrer sob anestesia geral, como resultado da
diminuicdo da pressao de perfusdo da artéria corondria.

Hipertensao arterial

A hipertensdo sistémica esta presente em =50% dos pacientes adultos com SW, pode
ocorrer em qualquer idade e esta ocasionalmente associada a estenose da artéria renal e



a coarctacdo da aorta. Os bloqueadores dos canais de calcio do tipo dihidropiridina sao
medicamentos eficazes. O uso de terapia com betabloqueadores para hipertensédo tem o
beneficio adicional atraente de diminuir potencialmente o risco de arritmia ventricular ou
de aumento da resposta adrenérgica, bem como morte subita, em pacientes com
prolongamento do intervalo QTc. Aferir a pressao arterial anualmente.

ANESTESIOLOGIA

Pacientes com SW apresentam risco aumentado de isquemia miocardica, deterioracao
hemodindmica aguda e morte subita devido as anormalidades cardiovasculares,
especialmente no contexto de sedacao e anestesia.

Existe uma correlacéo especial entre a SW e a Sindrome de Kounis, que se apresenta,
como reacao a administracdo de alguns medicamentos, com espasmos COronarios
alérgicos, infiltracdo eosinofilica pulmonar, reacdes cutaneas e elevacao da triptase
sérica. Dentre os medicamentos mais associados podemos citar: etomidato, cisatracurio,
midazolam, latex e contrastes iodados, que sao utilizados durante o ato anestésico.
Devemos levar em consideracéo as caracteristicas faciais (micrognatia) e anomalias
dentarias presentes na SW, avaliar a presenca de via aérea dificil e antecipar a
dificuldade para intubacéo e/ou ventilagao endotraqueal. Aléem da deficiéncia intelectual, a
condicdo geralmente € acompanhada de hipotonia e frouxidao articular. No nivel
emocional, sua personalidade costuma ser ansiosa e pode facilmente ficar agitado diante
de qualquer evento estressante, como a inducéo anestésica.

Recomenda-se que todos os procedimentos cirargicos, sejam eles menores ou maiores,
sejam realizados na sala de cirurgia.

Recomendaciones no periodo pré-operatorio:

A Williams Syndrome Foundation e a Academia Americana de Pediatria recomendam uma
avaliacao pré-operatoria completa uma a duas semanas antes do procedimento cirurgico,
incluindo avaliacdo do atraso no desenvolvimento e do estado emocional do paciente.

Eles sado descritos abaixo:

1. Avaliar a via aérea: verificar as caracteristicas mandibulares e dentarias, para
antecipar a possibilidade de via aérea dificil.

2. Recomenda-se a realizacdo de dosagem de célcio e testes de funcéo tireoidiana
antes do procedimento.

3. Avaliacdo cardiolégica completa antes da cirurgia, incluindo: exame clinico em
busca de sinais ou sintomas de insuficiéncia cardiaca. Sugere-se a realizacdo de exames
de imagem como angiotomografia e ecocardiograma, para que 0 paciente possa ser
classificado em um dos seguintes grupos:

Recomendacdes no periodo intraoperatério:
Quanto ao manejo intraoperatorio, em 2015, fizeram uma série de recomendacdes de
acordo com o nivel de estratificagédo de risco do paciente:



RISCO DO PACIENTE

Planejamento Pre
anestésico

Inducéo e manutencéo
dasAnestesia

Emergéncia anestésica

BAIXO

ECG normal
Ecocardiograma normal
Anomalias extracardiacas

Avaliacdo preanestésica
1 a 2 semana antes da-
cirugia. -

Avaliar via aérea.

Risco cardioldgico. B

Avaliar alteragbes de
outros 6rgaos -
Continuar beta

bloqueantes até o dia-
da cirurgia

Minimizar o tempo de NPO.

Premedicacion  oral
acalmar o paciente.
Monitoragdo  Multiparamétrica:
ECG com 5 derivag6es
Inducéo preferentemente
endovenosa, lenta e titulada.
Idealmente ter linha venosa pre
inducdo

para _

Atentar para a presenga de
taquicardia ou variacBes

no electrocardiograma
durante inducao
anestésica.

Manejo multimodal da dor
e tremor posoperatorio.

minimas. -| Indugdo anestésica em.| Usar anestesia balanceada com Monitorizagao na
. ; recuperagdo por lo
area equipada que drogas que mantenham a menos 2 horas apés
permita atender uma estabilidade hemodinamica. intervencao
PC em caso necessario-| Tratar las variages do
-| Contar com drogas de segmento ST con
ressuscitacao vasopressores.
preparadas.
MODERADO -| Considerar transferir a
Estenose leve de um um centro
ramo da artéria pulmonar, especializado con

hipertensao, estenose

Supravalvular Aodrtica

Leve a Moderada (<40
mmHg).

Outras anomalias
cardiacas leves: ex.
Defeito septal ventricular,
estenose supravalvular
aortica ou pulmonar,
hipertrofia ventricular

cardiologia pediatrica e-
anestesia pediatrica en-
cirurgias eletivas
Avaliagdo preanestésica-
1 a 2 semanas previas-
ao procedimiento.
Continuar beta-
bloqueadores até o dia
da cirurgia. -
Indugdo anestésica em

Minimizar o tempo de NPO.
Idealmente, iniciar premedicacao
oral para acalmar o paciente.

Monitoragédo Multiparamétrica
.Inducédo preferentemente
endovenosa, lenta e titulada
Idealmente ter linha venosa pré

inducdo
Aplicar anestesia balanceada-
com drogas que mantenham

Atentar para a presenca
de taquicardia ou
alteracbesl
electrocardiograficas
durante inducao
anestésica.

Manejo multimodal da dor
e tremor posoperatorio.

esquerda leve, estenose area area equipada la estabilidade hemodindmica. -| Monitorizagéo na
pulmonar de leve a que permita atender-| Tratar as  alteragbes do recuperacdo por pelo
moderada. uma PC se necessério. segmento ST con menos 6 horas.
Enfermidade (sala de operacoes, vasopressores.
extracardiaca UCl).
significativa: via aérea -| Contar com drogas de
dificil ou refluxo ressuscitacao
gastroesofagico. preparadas.
Colocar una via endovenosa

ALTO
Estenosis Supravalvular
Adrtica Severa (>40
mmHg)

Sinais de isquemia
Enfermedade coronaria
demonstrada
Hipertrofia ventricular
esquerda severa
Enfermedade do trato de
saida biventricular
QTc prolongado no
electrocardiograma

A equipe de anestesia
pediatrica e cardiaca_
deve ter apoio conjunto
e compartilhar ideias
sobre o manejo. i

Realizar o procedimiento”
em um centro que
disponha de ECMO. ~

Inducdo anestésica deve
ser em uma area que
permita atender uma’
parada cardiaca: sala
de operacgdes, UCI.

Ter drogas
ressuscitacao
preparadas:
vasopressores.

Assegurar que a equipe
de ECMO esta’
disponivel

de

para prehidratar o paciente.
Idealmente, iniciar premedicacao
oral para acalmar o paciente.
Monitorac&o Multiparamétrica
Inducgéo endovenosa con
etomidato, fentanil e ketamina. -
Aplicar anestesia balanceada
com drogas que mantenham a-
estabilidade hemodindmica.

Tratar as  alteragbes do
segmento ST ST con-
vasopressores.

Considerar a monitoracdo direta
da contratilidade miocéardica
com ecocardiograma
intraoperatorio, nos  casos
mais complicados.

Instalar ECMO de forma rapida
se ressuscitacao inicial ndo for
exitosa.

Atentar para presenca de
taquicardia ou alteracGes

no electrocardiograma
durante inducdo
anestésica.

Manejo multimodal da dor
e tremor posoperatorio.

Monitorizagdo na
recuperagdo por peo
menos 6 horas.

A Recuperagdo deve

encontrar-se apta para
manobras de
ressucitacao e
colocacédo de ECMO, em
caso de emergencia. De
preferencia a
recuperagdo deve ser
realizada na UCI.

Clasificaca¢&o do Risco da Sindrome de Williams — 2015




Abaixo damos uma série de recomendacdes gerais a serem levadas em consideracéo
durante a anestesia de um paciente com Sindrome de Williams:

e A anestesia para pacientes com SW deve ser realizada em centro especializado
gue conte com cardiologistas e intensivistas pediatricos, devido ao alto risco de
eventos cardiacos adversos durante a anestesia geral (11%). Os pacientes de
maior risco sdo aqueles que apresentam estenose adrtica supravalvar.

e Sugere-se que a internacdo hospitalar seja na noite anterior ao procedimento,
limite o jejum com ingestéo de liquidos até 30 minutos antes do procedimento
(méaximo 1 copo pequeno de agua pura) ou inicie fluidoterapia intravenosa de
manutencdo, principalmente em pacientes menores de cinco anos de idade .

e Agendar o caso no primeiro turno do programa cirargico, para limitar o tempo de
jejum.

e Aansiedade pode ser acompanhada de taquicardia, por isso devem ser utilizadas
técnicas farmacoldgicas e nao farmacologicas para reduzir a ansiedade.
Recomenda-se pré-medicacdo com benzodiazepinicos.

e Asala cirtrgica deve estar silenciosa durante a inducéao da anestesia.Se prefere

e inducdo intravenosa sobre inalatéria com sevoflurano.

O propofol deve ser evitado devido aos seus efeitos hemodinamicos, especialmente em
pacientes de risco moderado a grave.

e Uma combinacao de cetamina, midazolam e fentanil pode ser uma boa escolha.
e Intubacdo endotraqueal em plano anestésico adequado.

e Evite succinilcolina devido a liberacao de potassio.

e Extubagcdo com padrdo ventilatéro adequado e em plano ndo superficial

.TRATAMENTOS FREQUENTES

Aintervencéo cirurgica é mais comumente realizada para SVAS

A intervencao transcateter € mais comumente usada para PAS periférica.

Aqueles cujo intervalo QTc sugere prolongamento (=440 milissegundos) devem ser
encaminhados ao cardiologista pediatrico

RECOMENDAGCOES GERAIS

O MONITORAMENTO CARDIACO RIGOROSO DURANTE O PRIMEIRO ANO DE VIDA E ESPECIALMENTE
INDICADO, ASSIM COMO OS NIVEIS SERICOS DE CALCIO DURANTE OS PRIMEIROS DOIS ANOS DE
VIDA E O PLANEJAMENTO CUIDADOSO PRE E POS-OPERATORIO DEVIDO AO RISCO AUMENTADO DE
COMPLICAGOES CARDIOVASCULARES DURANTE A CIRURGIA

Exame a cada 3 meses durante o primeiro ano de vida, depois anualmente até os
5 anos e a cada dois ou trés anos a partir de entéo

Pressao arterial de todas as 4 extremidades em cada consulta até a adolescéncia

ECG em cada visita para avaliar QTc

ECG ambulatorial de 24 horas com 1 ano de idade, anualmente até os 5 anos de
idade e a cada dois anos a partir de entao

Ecocardiografia na apresentacdo, pelo menos uma vez por ano até os 5 anos de




idade e depois conforme necessario

Tomografia ou ressonancia magnética da aorta se houver EAG grave; Imagens
dos vasos da cabeca e pescoco também devem ser consideradas.

Ultrassonografia renal se houver hipertensao ou se forem auscultados sopros
abdominais

Ultrassonografia carotidea se houver sopros carotideos presentes
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