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INTRODUGAO

Sindrome de Turner (ST) é causada pela perda de todo ou de parte do
segundo cromossomo sexual e afeta aproximadamente 1 para 2500 meninas
nascidas vivas'.

As mulheres com ST apresentam maior morbidade e mortalidade do que
outras mulheres, e diminuicdo na expectativa de vida®, que pode chegar a mais de
10 a 13 anos**, resultando principalmente de doencas cardiovasculares®. Assim, a
mortalidade na sindrome de Turner é 3 vezes maior a da populagdo geral®.

Malformacdes cardiovasculares’, a maioria no lado esquerdo®, sdo comuns
na ST e sua associagao ja foi demonstrada por varios estudos, em 10% a 60%
das pacientes’. As mais comuns s&0 o alongamento do arco transverso, a valvula
adrtica bicuspide e a coarctagdo da aorta. Dilatacdo da aorta ascendente é
frequentemente descrita e pode ocorrer de forma isolada, sugerindo uma
vasculopatia especifica da sindrome. A complicagao mais temida € a dissecgao da
aorta com aproximadamente 100 casos descritos na literatura, ocorrendo mais
frequentemente ao redor dos 35 anos e complicando aproximadamente 2% das
gestacdes induzidas.’

O acompanhamento médico a essas pacientes deve continuar apos a
transigdo da fase pediatrica para a fase adulta, garantindo que as varias condigbes
meédicas que as afetam durante toda vida sejam detectadas e manejadas. Recente
consenso internacional sobre o manejo de pacientes com ST recomenda que a
medida dos niveis séricos de glicose, perfil lipidico, horménio tireoidiano e
transaminases sejam realizadas anualmente, audiometria a cada 2 a 3 anos e
imagem cardiaca pelo menos uma vez a cada 5 anos?.

As pacientes com ST merecem acompanhamento médico regular,
particularmente se elas ja tiveram alguma doenga cardiaca tratada. Ainda nao
foram demonstrados e definidos os beneficios do tratamento preventivo da
dilatagdo adrtica nestas pacientes®.

Resultados iniciais de alguns estudos demonstram que o rastreamento com

ressonancia magnética em mulheres assintomaticas com ST tém identificado alta
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prevaléncia de anomalias vasculares nao descritas anteriormente, como o
alongamento do arco transverso, além de mostrar maior frequéncia de
persisténcia da veia cava superior esquerda e retorno venoso pulmonar anémalo
do que previamente descrito®.

Todas as pacientes recém-diagnosticadas devem realizar
eletrocardiograma no repouso e ecocardiograma com Doppler. Ecocardiograma
geralmente é efetivo em criancas, podendo apresentar limitagcbes nas pacientes
adultas pelo térax em barril e pela obesidade. Assim, a ressonancia magnética
teria a vantagem de visualizar adequadamente a valvula adrtica e de proporcionar
informacgao adicional importante sobre as pequenas artérias, bem como o arco
aortico distal e a aorta descendente. O consenso internacional acima descrito
recomenda que ressonancia magnética seja realizada em todas as pacientes, em
qualquer idade, quando o exame for possivel ser realizado sem sedagéoG. A

experiéncia com esta estratégia €, porém, ainda ndo muito conhecida.
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RESUMO

Malformagdes cardiovasculares congénitas sdo encontradas em pelo
menos 50% das pacientes com sindrome de Turner e caracteristicamente
envolvem o lado esquerdo do coragao, podendo acometer também artérias e
veias. Estdo associadas e sdo mais severas no cariétipo 45,X e nas pacientes
com pescoco alado. Sao consideradas a principal causa de mortalidade
prematura, responsavel pela maioria dos abortos espontaneos e reducdo na
expectativa de vida em aproximadamente 13 anos. As alteragbes mais frequientes
sdo o alongamento do arco transverso, valvula adrtica bicuspide e coarctagao da
aorta. Dilatacdo da aorta ascendente € comum mas desconhece-se sua historia
natural. Dissecgdo da aorta ocorre em 1,5% das pacientes, em média aos 35
anos. A ressonancia magnética tem melhorado o diagnostico e permitido o
reconhecimento de malformagdes cardiovasculares como persisténcia da veia
cava superior esquerda e retorno venoso pulmonar anémalo parcial. Evidéncias
sugerem a haploinsuficiéncia de genes ligados ao braco curto do cromossomo X o

mecanismo responsavel por esse fendtipo.

Palavras-chaves: Sindrome de Turner, Ressonancia Magnética, Alteracdes

Cardiovasculares, Aneurisma de aorta, Dissec¢ao de aorta
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ABSTRACT

Congenital cardiovascular defects are found in at least 50% of patients with
Turner syndrome, characteristically involve left side of the heart and have also
being associated with the arteries and veins anomalies. They are associated and
are more severe in 45X karyotype and neck webbing. They are considered
responsible for the majority of spontaneous abortion and the reduced life
expectancy by up to 13 years. The alterations most frequent are elongated
transverse arch, bicuspid aortic valve and aortic coarctation. Aortic dilatation is
comum but its natural history is unknown. Aortic dissection occur in 1,5%, the
median age is 35 years old. The magnetic resonance have improved the diagnosis
and allowed recognition of anomalies cardiovasculares as persistent left vena cava
and partial anomalous pulmonary venous return. It seems likely that
haploinsufficiency for a pseudoautosomal gene located on X chromosome short

arm are the responsible mechanism for this phenotype.

Key words: Turner's syndrome, magnetic resonance, cardiovascular

disturbances, aortic aneurism, aortic dissection.



Lista de Abreviaturas

ST: sindrome de Turner

MCVC: malformacao cardiovascular congénita
RM: ressonéncia magnética

CoAAo: coarctacdo da aorta
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TGF- B: arterial transforming growth factor 3
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INTRODUGAO

A presenga de malformagbes cardiovasculares congénitas (MCVC) na
sindrome de Turner (ST) € bem conhecida, tendo sido observada ja nas primeiras
descricdes da sindrome’? e se constituindo nas alteracdes clinicas mais sérias € a
principal causa de morte prematura dos pacientes.>*® O aumento da mortalidade
pode acontecer na vida fetal, logo ap6s o nascimento ou durante toda a vida,® e a
sobrevida das pacientes portadoras de MCVC varia também de acordo com o tipo
de malformacdo que elas apresentam.’ Estudos recentes, utilizando novas
metodologias  diagndsticas como o ecocardiograma, a tomografia
computadorizada e a ressonancia magnética, sugerem a existéncia de um
espectro mais amplo de anormalidades no sistema cardiovascular do que
previamente conhecido.® Estas alteracbes, embora muito prevalentes, tém sua
etiologia e patogenia até o momento pouco conhecidas', sendo também
escassos 0s estudos que caracterizem, de uma forma mais compreensiva, a
variedade e a incidéncia das anomalias estruturais arteriais e venosas na ST.""

Neste artigo revisamos diversos aspectos relacionados as MCVC na ST,
chamando atencao para sua prevaléncia nas diversas faixas etarias, mecanismos
etiopatogénicos envolvidos, correlagdes fenotipicas e genéticas e detecgao
através de métodos de imagem, embasando assim recomendagdes atuais para o
manejo destas altera¢gdes em pacientes portadores da sindrome. Em fungéo de
sua elevada prevaléncia, da necessidade de acompanhamento a longo prazo e da
grande morbi-mortalidade envolvida, consideramos as informagdes contidas neste
artigo de fundamental importancia para o médico em geral e em especial o
endocrinologista no sentido de qualificar a assisténcia e orientagdo das pacientes
com sindrome de Turner. Apresentamos a seguir as principais malformacdes
observadas na ST, detalhando suas peculiaridades e posteriormente analisamos
sua prevaléncia nas diversas faixas etarias, sua etiopatogenia e detecc¢ao pelos

meétodos de imagem, especialmente os mais recentes.
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SINDROME DA HIPOPLASIA DO CORACAO ESQUERDO

A sindrome da hipoplasia do coragao esquerdo é um conjunto de anomalias
cardiacas congénitas caracterizada por hipoplasia da aorta ascendente, hipoplasia
ou atresia da valvula aodrtica, hipoplasia ou atresia da valvula mitral, e hipoplasia
ou auséncia de ventriculo esquerdo.' A sindrome da hipoplasia do ventriculo
esquerdo € uma cardiopatia congénita cianodtica grave sendo a décima em
prevaléncia entre todas as cardiopatias congénitas, respondendo por cerca de 3%
do total. A histdria natural resulta em 6bito na quase totalidade dos casos, a
grande maioria no periodo neonatal.”® Nos Estados Unidos a sindrome da
hipoplasia do coragcédo esquerdo € a principal causa de morte por doenga cardiaca
congénita no primeiro ano de vida.'? Certos fatores de risco, como baixo peso ao
nascimento (< 2,5 Kg) continuam predizendo aumento na mortalidade.” Seu
tratamento geralmente envolve trés opgdes: corregdo cirurgica, transplante
cardiaco ou conduta expectante e conforto a familia.™

A sobrevida dos pacientes com a sindrome da hipoplasia do corag&o
esquerdo tem melhorado consideravelmente desde a introdugao da cirurgia de
reconstrucao seriada.’ A corregao cirurgica prevé uma reconstrucao em estagios
no periodo neonatal e nos seguintes 6 meses e 2 anos de idade. Ela sofreu
avangos consideraveis no manejo pré, trans e poés-operatdrios nas ultimas
décadas. O sucesso do transplante cardiaco depende da disponibilidade de
orgaos para transplante, que no periodo neonatal € pequena. A abordagem
cirurgica hibrida consiste em uma sequéncia de procedimentos e permite
incorporar avangos recentes na tecnologia de materiais e técnicas
intervencionistas e cirtirgicas.™

A hipoplasia do corag¢ao esquerdo € uma MCVC que afeta mais comumente
os homens do que as mulheres.’ Todas as pacientes femininas com diagndstico
da sindrome de hipoplasia do ventriculo esquerdo necessitam de avaliagao
genética e analise citogenética para excluir ST.>'> Em uma série de 1498 fetos
abortados com hipoplasia do ventriculo esquerdo, a analise cromossdmica

encontrou cariotipo 45,X em 18,7% dos casos.'® Reis e colaboradores avaliaram
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406 pacientes com sindrome de hipoplasia do ventriculo esquerdo e ST estava
presente em 2,5%.?

A sindrome da hipoplasia do ventriculo esquerdo é uma das formas mais
severas de doenca cardiaca esquerda que pode ser encontrada ST." Certamente

é responsavel pela alta incidéncia de morte fetal'%'®

e neonatal nas pacientes com
essa sindrome. Assim como todas as outras MCVC, a sindrome da hipoplasia do
ventriculo esquerdo é mais encontrada em fetos (13%) do que nas meninas
recém-nascidas (1 a 2%)."

Haak e colaboradores (2002) diagnosticaram trés casos de hipoplasia do
ventriculo esquerdo através do ecocardiograma fetal em pacientes com ST com
aumento da translucéncia nucal, que foram confirmados na avaliagdo pos mortem.
Eles ressaltaram que o ecocardiograma fetal no primeiro trimestre identificou com
sucesso essa anormalidade.” Em adicdo ao aperfeicoamento da cirurgia, o
diagnostico preciso pré-natal da sindrome da hipoplasia do ventriculo esquerdo
por ecocardiograma fetal tem aumentado o aconselhamento pré-natal sobre o
manejo obstétrico e intervengcédo neonatal dessas pacientes.'?

Tipicamente a hipoplasia do ventriculo esquerdo causa cianose,
taquicardia, taquipnéia e insuficiéncia cardiaca.” O periodo intra-parto ndo é uma
situacdo de alto risco para recém-nascidos com a sindrome da hipoplasia do
ventriculo esquerdo, incluindo aquelas com cariétipo 45,X. As pacientes com ST
apresentam pior progndstico cirurgico e, embora as razdes para issoO nao sejam
bem esclarecidas, o edema severo fetal secundario as anormalidades linfaticas
pode afetar todos os 6rgaos e prejudicar a recuperagcao no periodo pos-operatorio.
O problema mais grave resulta no edema pulmonar causado por prejuizo da
drenagem linfatica por linfangiectasia pulmonar, que resulta em significativa
morbidade e mortalidade. Parece que as pacientes com caridtipo mosaico

apresentam melhor progndstico, mas isso ainda precisa ser confirmado. '
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VALVULOPATIAS

VALVULA AORTICA

As patologias que envolvem a valvula adrtica na ST s&o: doenga da valvula
aortica (insuficiéncia ou estenose) e valvula adrtica bicuspide (VaAoBic). Inclusive
ja foi descrito a presenca de valvula adrtica unicuspide em uma paciente com ST
associada a aneurisma do arco adrtico.' Em 2007 foi reportado pela primeira vez
um caso de valvula adrtica quadricuspide em uma paciente com ST. Valvula
adrtica quadricuspide € uma anomalia congénita incomum e na maioria dos casos
esta associada com outras anomalias cardiacas. Geralmente é detectada durante
necropsia ou substituicdo cirurgica da valvula, e seu potencial curso clinico é
incerto. De acordo com recente revisao na literatura ha na populagéo geral cerca
de 180 casos de valvula adrtica quadrictispide.™

A presencga de valvula aortica anormal é geralmente silenciosa clinicamente
em pacientes jovens com ST e detectada apenas em exames de rastreamento.?
Defeitos clinicamente severos acometem cerca de 10% das pacientes com ST. 4

Valvula aértica bicuspide (VaAoBic)

Definicao: pode ser definida por uma fusdo completa ou parcial de duas
cuspides, com ou sem rafe central, resultando em auséncia parcial ou completa de
uma comissura funcional entre as cuspides fundidas, chamada também de
VaAoBic funcional; ou pode ser identificada pela presencga de valvula aértica com
duas cuspide, sem rafe, ao invés de 3 cm]spides.4

Prevaléncia: € a MCVC mais comum na populagdo geral, com uma
prevaléncia de 1% a 2%. E duas vezes mais comum em homens do que em
mulheres, ocorrendo em 1 para cada 100 homens.?’ Pela predominancia em
homens na populagdo geral espera-se uma contribuigdo do cromossomo X nessa
patologia.® Na ST a causa da VaAoBic é desconhecida.’

A prevaléncia de VaAoBic na ST varia de 9,9%2", 17,5%", 25%*, 30%>4,
34%%, 38% 2*%*. Pode-se considerar que em média 16% das pacientes com ST
apresentam VaAoBic.® Quando se considera que a VaAoBic esta presente em

12,5% das pacientes com ST, fornece-se a essa sindrome um risco relativo para
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VaAoBic de 9,8 em relacdao a populagao geral.2 Da mesma maneira, a presenca
de VaAoBic é 10 vezes mais comum na ST do que em mulheres 46,XX.*

A prevaléncia de VaAoBic na ST € baixa em muitos estudos prévios que
utilizaram o ecocardiograma como exame de imagem para o diagnostico de
malformagdes cardiovasculares. Ha poucas explicagdes para isso, mas sugere-se
que o objetivo desses trabalhos n&o estava focado na valvula adrtica. Nao havia a
preocupacao em descrever com detalhes a estrutura morfolégica da valvula, ou
seja, se a valvula era tricuspide ou bicuspide, e quais cuspides estavam fundidas;
nem de relatar a integridade funcional da mesma, isto €, se ela encontrava-se
normal, com estenose ou com insuficiéncia. Também ha poucos relatos
associando VaAoBic com outras malformacgdes cardiovasculares. Intrigante é a
caréncia de dados referentes aos casos onde nao foi possivel a visualizacao
adequada da valvula adrtica. Outras hipbteses referem-se ao viés de selegcao de
pacientes com fendtipo mais severo, que pode ser involuntaria em muitos
trabalhos, além da selecdo de pacientes com idade mais avangada. Por isso, a
prevaléncia verdadeira de VaAoBic em muitos desses estudos é incerta.*

Sachdev e colaboradores (2008) encontraram prevaléncia semelhante de
VaAoBic entre as pacientes com ST com menos e com mais de 18 anos,
indicando que n&o parece haver viés na detec¢cao de VaAoBic em meninas mais
jovens, assim como n&o parece aumentar a prevaléncia de anormalidades na
estrutura da valvula com o passar do tempo nessas pacientes.*

Diagndstico: O diagnéstico de VaAoBic é primariamente determinado pelo
ecocardiograma, que tem uma sensibilidade de 89% para o diagnéstico. Os
especialistas devem insistir na visualizagdo completa da valvula adrtica e da raiz
da aorta. Se nao for possivel a avaliagéo pelo ecocardiograma, entdo RM deve ser
0 préximo exame a ser realizado para esse fim. O ecocardiograma transesofagico
€ também uma opcéao alternativa para a visualizagdo da valvula adrtica e da raiz
da aorta, porém é mais invasivo que a RM.*

E importante salientar que os estudos com ecocardiograma transtoracico
focados apenas em definir a estrutura da valvula aortica mostrou a inabilidade

desse exame em visualizar ou definir sua estrutura em 10% a 40% dos casos,
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principalmente quando a valvula aortica é bicuspide.* E principalmente nesses
casos que a RM cardiaca pode ser usada como método diagnostico
complementar.*®

Sachdev e colaboradores (2008) realizaram um estudo focado
especificamente na valvula aodrtica de pacientes com ST e encontraram
dificuldades em visualiza-la, através do ecocardiograma, em 5%, e nao
conseguiram visualiza-la em 6% das pacientes. Portanto esse método foi
inadequado em 11% das pacientes do estudo. Utilizando a ressonancia cardiaca,
os autores conseguiram estudar a estrutura da valvula aodrtica em 99% das
pacientes.*

De acordo com a literatura, a maioria das valvulas adrticas ndo visualizadas
pelo ecocardiograma sao anormais.>** Quando utilizado as duas técnicas em
conjunto, ecocardiograma e RM, pouquissimas valvulas adrticas ndo poderao ser
identificadas adequadamente por uma das técnicas. Ao contrario do
ecocardiograma transtoracico, a RM tem a vantagem de n&o ser limitada pela
arquitetura toracica caracteristica da sindrome ou pelo excesso de tecido adiposo
que pode prejudicar a visualizagdo da valvula, principalmente se a valvula adrtica
for bicuspide.®

Caracteristicas: na populagao geral, a VaAoBic se caracteriza pela fusao
dos folhetos (ou valvula semilunar) coronarios direito e esquerdo em 60% a 70%
dos casos. Na ST, essa configuragdo, também chamada de fusdo antero-
posterior, € encontrada em cerca de 955% das pacientes, claramente
demonstrada na casuistica de Sachdev e colaboradores. Essa alteragao
anatdmica esta altamente associada com os defeitos cardiacos no lado esquerdo,
sendo mais uma caracteristica do envolvimento desse lado na ST.*

Etiologia: entre as possiveis causas do aumento da prevaléncia de VaAoBic
na ST estdo a teoria de Clark e ou a haploinsuficiéncia para um gene no
cromossomo X que levasse ao linfedema fetal e alteragdes no coragcdo e na
aorta.?®

Caridtipo: o fendtipo VaAoBic esta associada especificamente com

monossomia para brago curto do cromossomo X, isto €, nos grupos de cariotipos
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onde ha dele¢cdo do brago curto do segundo cromossomo X (46,XdelXp), nos
grupos com isocromossomo do braco longo do X (46,XiXq) e no cariétipo 45,X.*
As anomalias estruturais do X estdo mais associadas com VaAoBic e doenca da
valvula adrtica.%® A presenca de cromossomo X em anel também esta associado
com VaAoBic.

Fendtipo e outras malformagdes cardiovasculares: o encontro de VaAoBic
esta significativamente associado com a presencga de pescoc¢o alado e coarctagao
da aorta (CoAAo).4 VaAoBic é 4 vezes mais frequente nas pacientes com pescogo
alado; e entre as pacientes com pescoco alado, 37% tem VaAoBic em
comparacdo com 12% das pacientes sem pescogo alado.® Associagdo com outras
malformagdes cardiovasculares: geralmente a VaAoBic é uma anomalia isolada.
No entanto, pode ocorrer em combinacdo com outras malformagdes,
significativamente com a CoAAo e, como pode calcificar, pode resultar em
disfuncéo valvular progressiva, com estenose ou insuficiéncia.’

Complicagdes: os riscos associados com VaAoBic na ST séao
provavelmente similares aos casos néo sindrémicos.® Na presenca de VaAoBic
sao esperados maiores picos de fluxo através da valvula aodrtica e maiores
diametros aodrticos.* A presenca de VaAoBic na ST aumenta os riscos para
endocardite, degeneragao da valvula com estenose ou insuficiéncia, dilatagao da
aorta ascendente e disseccdo da aorta.®

Prandstraller e colaboradores (1999) analisaram 136 pacientes com ST
através do ecocardiograma e encontraram VaAoBic em 14,7% das pacientes, e
doenga da valvula adrtica estava presente em 5,1% das pacientes, todas
associadas a VaAoBic.?® Ostberg e colaboradores (2004) avaliaram através do
ecocardiograma transtoracico 120 mulheres com ST e encontraram VaAoBic em
18% delas. Nessas a VaAoBic encontrava-se estendtica em 5%.2’

Sachdev e colaboradores (2008) encontraram dilatagdo da aorta
ascendente (definida pelo didmetro da aorta corrigido pela area de superficie
corporal superior ao percentil 95th para mulheres controles) em 25% das
pacientes com ST com VaAoBic e em apenas 5% das pacientes com valvula

aodrtica tricuspide, tanto no seio de Valsalva como na juncdo sinotubular. Essa
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associacido entre anatomia da valvula adrtica anormal e anormalidades da aorta
proximal (coarctagédo ou dilatagdo) sugere um defeito comum no desenvolvimento
da valvula adrtica e da parede da aorta ascendente. Na casuistica de Sachdev,
insuficiéncia aodrtica era trivial em 55% das pacientes com VaAoBic, leve em 30%
e moderada ou severa em 15%. Estenose aértica foi incomum.*

Recomendagdes: a maioria das pacientes com ST e VaAoBic né&o
apresenta sopro cardiaco.’ Até o momento ndo ha uma terapia especifica
recomendada para a VaAoBic nessas pacientes. Porém a sua identificacdo,
mesmo em pacientes assintomaticas, € extremamente importante. A VaAoBic é
mais suscetivel a endocardite infecciosa e a disfuncdo valvular (estenose ou
insuficiéncia). E € um fator de risco bem determinado para dilatacdo da aorta
ascendente e disseccido da aorta, independente do estado funcional da valvula,
mesmo em individuos sem a sindrome."*®%2° portanto ¢ muito importante a
monitorizacdo da VaAoBic nas pacientes com ST.°

Pela alta taxa de mortalidade dessas complicagdes, todas as pacientes com
ST devem ser avaliadas cuidadosamente para identificacdo precoce e

monitoramento da valvula adrtica e anormalidade na raiz da aorta.*

Doenca da valvula aértica (insuficiéncia e estenose)

Definindo doencga da valvula aértica como a presencga de insuficiéncia ou
estenose da valvula, varios autores encontraram prevaléncias variadas destas
alteragdes nas pacientes com ST. Mazzanti e colaboradores (1998) encontraram
prevaléncia de 3,2% de doencga da valvula aértica em 594 meninas avaliadas pelo
ecocardiograma.?® Prandstraller e colaboradores (1999) avaliaram 136 pacientes
com ST e demonstraram doenca da valvula aértica em 5,1% das pacientes, todas
apresentavam VaAoBic. Eles encontraram uma frequéncia 146 vezes maior de
doenca da valvula adrtica na ST quando comparada & populagdo geral.?®

Insuficiéncia da valvula adrtica: Ostberg e colaboradores (2004) avaliaram
pelo ecocardiograma 120 meninas com ST e detectaram insuficiéncia da valvula
aortica em 18% das pacientes. Essa alteragao nao foi exclusivamente associada
com VaAoBic ou dilatagdo da raiz da aorta, porém estava presente em 50% das

pacientes com VaAoBic (11/22), em 37% das pacientes com dilatagdo da raiz da
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aorta (7/19) e em 11% das pacientes com valvula adrtica tricispide (11/98).
Elsheikh e colaboradores (2001) encontraram insuficiéncia aodrtica em 2 de 12
pacientes com ST com VaAoBic avaliadas pelo ecocardiograma transtoracico.>°

Estenose da valvula adrtica: ha evidéncias de envolvimento genético no
desenvolvimento de estenose da valvula aértica uma vez que a mesma ocorre em
associagao com sindromes tais com a ST e a sindrome de Jacobsen, além de se
observarem valvulas aodrticas bicuspides e estendticas nestas sindromes. As
pacientes com estenose da valvula adrtica podem apresentar dilatagdo no anulos
da aorta e na aorta ascendente por enfraquecimento da parede vascular
secundario a necrose cistica da média, o que as coloca em risco para dissec¢ao
da aorta. Esses achados sao independentes do grau de estenose, e insuficiéncia
adrtica € mais encontrada nas pacientes com dilatacdo no anulos da aorta.
Hipertrofia ventricular esquerda e fibrose miocardica secundarias a sobrecarga de
pressdo sao vistas nessas pacientes, e evidéncias sugerem que elas s&o
parcialmente reversiveis apos a resolugdo da sobrecarga de pressdo. Isquemia
subendocardica e infarto no ventriculo esquerdo podem ocorrer mesmo sem
doenca arterial coronariana obstrutiva.®'

A maioria das pacientes sado assintomaticas. Os sintomas, quando ocorrem
sao: cansaco, dispnéia ao exercicio, angina ou sincope. Embora na maioria dos
casos a estenose da valvula adrtica permanece estavel por muito tempo, a regra é
a progressao da estenose, porém em graus extremamente variaveis. A progressao
€ mais severa em criangas porque o orificio valvular pode ndo acompanhar o
crescimento somatico. Em adicdo a progressao da estenose da valvula aortica,
muitas pacientes vao apresentar insuficiéncia da valvula adrtica, particularmente
nas pacientes submetidas a cirurgia ou angioplastia por baldo. Endocardite
bacteriana é altamente prevalente, com frequéncia tao elevada quanto 1% ao ano.
O tratamento inclui profilaxia para endocardite, restricido a atividade fisica e
tratamento direcionado a valvula como a angioplastia ou substituicdo de acordo

com cada caso.*'
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VALVULAS MITRAL, PULMONAR E TRICUSPIDE

O envolvimento das valvulas mitral e pulmonar & excepcional na ST e nao
parece ser mais frequente do que a prevaléncia na populacao geral.3 Apesar de
alguns autores relatarem maior freqiiéncia de doenca da valvula mitral®®?
defeitos nessa valvula ndo sdo comuns na ST.?

Prolapso da valvula mitral: a prevaléncia de prolapso da valvula mitral em
mulheres jovens sadias é de 1 a 2% sendo sugerida a mesma prevaléncia em
pacientes com ST.?° Lanzarini e colaboradores (2007) avaliaram 78 meninas com
ST através do ecocardiograma transtoracico e encontraram prolapso da valvula
mitral em duas (2,5%).>2 No entanto, Bastianon e colaboradores (1989) avaliaram
46 pacientes com ST através do ecocardiograma bidimensional e encontraram
prolapso da valvula mitral em 26,1% das pacientes (12/46).33 Lin e colaboradores
(1998) reportaram aumento na incidéncia de prolapso da valvula mitral entre as
pacientes com ST, podendo estar acompanhada de insuficiéncia mitral.*

Insuficiéncia da valvula mitral: este disturbio tem sido pouco discutido na
ST. Ostberg e colaboradores (2004) avaliaram 120 pacientes com ST através do
ecocardiograma e encontraram uma freqiiéncia de 16% de insuficiéncia mitral.’

Malformagao da valvula mitral: Volkl e colaboradores (2005) analisaram
117 meninas com ST na regido da Bavaria e encontraram malformacgao da valvula
mitral em 6,2% das pacientes.>* Heerde e colaboradores (2003) relataram um
caso raramente associado a ST de uma paciente com 17 anos e cariétipo 45,X,
com hipertensdo pulmonar secundaria a valvula mitral em para-quedas e com
persisténcia da veia cava superior esquerda drenando para o seio coronario. Essa
anomalia na valvula mitral pode dificultar o significado da estenose mitral causada
pela valvula em para-quedas.®

Insuficiéncia das valvulas pulmonar e tricuspide: no estudo de Ostberg
e colaboradores (2004) a avaliacdo de 120 pacientes com ST pelo
ecocardiograma permitiu a identificacdo de insuficiéncia da valvula pulmonar em

2% destas pacientes e de insuficiéncia da valvula tricuspide em 12%.%
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DEFEITOS EM SEPTOS INTERVENTRICULARES

Defeitos no septo sdo encontrados em 1% a 2% das pacientes com ST.%°
No estudo de Ostberg e colaboradores (2004) a avaliagdo de 120 pacientes com
ST pelo ecocardiograma permitiu a identificagdo da presenga de defeito no septo-
ventricular em apenas 1% dessas pacientes.27 Prandstraller e colaboradores
(1999), também através do ecocardiograma, realizado em 136 pacientes com ST,
relataram que defeito do septo ventricular era a unica anomalia cardiaca

.6 Assim, os

estatisticamente menos frequente na ST do que na populagdo gera
defeitos nos septo atrial ou ventricular aparentemente nao sao frequentes na

ST.>

OUTRAS ANORMALIDADES ATRIO-VENTRICULARES

No estudo de Ostberg e colaboradores (2004) a avaliagao de 120 pacientes
com ST pelo ecocardiograma permitiu a identificagao de hipertrofia do septo ou do
ventriculo esquerdo em 11% dessas pacientes, sendo estas alteragbes
secundarias a hipertensao arterial, estenose aortica ou CoAAo. Neste estudo os
autores identificaram também a presenca de disfuncdo do ventriculo esquerdo
secundario a cirurgia cardiaca prévia em 1% das pacientes, dilatagdo do atrio
esquerdo em 2%, hipertrofia do ventriculo direito em 1% e dilatagdo coracao

direito em 1% dessas pacientes.?’

AORTOPATIA

Sugere-se que 2/3 das malformacgdes cardiovasculares encontradas na ST
localizam-se na aorta®, especialmente na aorta ascendente. Ostberg e
colaboradores (2004) encontraram elevada prevaléncia de anormalidades ocultas
da aorta em uma populacdo de mulheres com ST usando ecocardiograma e RM
em conjunto, encontrando exames normais em ambas as modalidades de imagem
em apenas 25% dessas mulheres.?’” Alguns fatores podem contribuir para as
alteragdes de a aorta observadas na ST, incluindo-se a vasculopatia generalizada,

a reducao do compliance aodrtico, a necrose cistica da média e alteracbes na
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sinalizagdo do fator de crescimento transformador- B (TGF- B), entre outros
mecanismos' "%

Coarctacao da aorta

Definicdo: Ho e colaboradores (2004) avaliando pacientes com ST
definiram coarctacdo da aorta pela presenga de ambas as caracteristicas:
estreitamento concéntrico da aorta, tipicamente localizado na regiao justaductal,
com formac&o de uma “prateleira” posterior no contorno aértico cefalico distal."

Coarctacdo oculta: o achado desses autores de coarctacdo oculta em 8%
das pacientes concorda com estudos semelhantes que a encontraram 6% e 12%
dos casos."” Outros autores reportam este achado em apenas 2% a 4% das
pacientes com ST.°> Um dos desafios atuais é desenvolver estratégias para definir
riscos a partir da demonstracdo de disturbios de fluxo da coarctacdo oculta da
aorta.?” Ostberg e colaboradores (2004) encontraram pacientes com ST com
pingamento de pelo menos 30% do lumen da aorta, com disturbio de fluxo
suficientemente grande para garantir a classificagdo como coarctagdo oculta da
aorta, em 7,5% das 106 pacientes avaliadas.?’

Origem/Etiologia: a coarctagdo por si s6 nao parece se originar dos
mesmos mecanismos dos outros defeitos cardiacos congénitos. Embora a
estrutura final das quatro cameras cardiacas e a orientagdo dos grandes vasos
sejam estabelecidas entre a sexta e sétima semanas ap6s a fertilizagéo, a area da
aorta imediatamente antes da origem da artéria subclavia esquerda sujeita a
coarctacdo pode ser afetada em qualquer momento da embriogénese. Além do
mais, em alguns casos, a coarctagao localizada na regido istmica da aorta tem
sido considerada resultado dos diferentes fluxos sanguineos através dos dois
sistemas circulatérios fetal que se encontram nesse ponto (o fluxo placentario
ductal e o fluxo sistémico cardiopulmonar).? Um defeito intrinseco na aorta
também é sugerido pois existem evidéncias de aumento do risco para hemorragia
apos reparo cirurgico de CoAAo em pacientes com ST.

Um estudo recente reportou um caso de diagnostico novo de CoAAo em

uma mulher com ST com seguimento prévio durante varios anos através da RM,

nas quais nao havia evidéncia de CoAAo. Aparentemente a paciente nao
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apresentou outro disturbio que pudesse causar CoAAo adquirida. Este achado é
contrario ao conceito atual de origem embriolégica da CoAAo, e necessita de
confirmagao em estudos radiolégicos longitudinais.>

Prevaléncia: a CoAAo foi reportada desde primeira descricdo de ST por
Giovani Morgagni e considerada, durante muito tempo, a MCVC mais frequente
na ST. Este fato deve-se ao viés de selegao das pacientes e também da reduzida
sensibilidade de detecgao de VaAoBic e doencga valvula aortica no passado e no
inicio da era do ecocardiograma.?® Atualmente a CoAAo é talvez a terceira MCVC
mais frequente na ST. E importante reportar, porém, que a coarctacdo pode nao
ser detectada na infancia e ser primeiramente diagnosticada somente nas
meninas mais velhas ou adultas.® A prevaléncia de CoAAo na ST varia nos varios
estudos, de 2%%, 5,45%2" 10%*, 11,8%%, 12,5%""" a 41%%** Em geral,
considera-se uma prevaléncia de 11% para CoAAo na ST®, embora alguns
estudiosos admitam somente 6,5%>2. Na populacéo geral CoAAo é encontrada em
0,043% dos individuos.??° Entao, o risco relativo para CoAAo na ST é de 160,5.
Prandstraller e colaboradores (1999) analisaram 136 pacientes com ST e
encontraram uma frequéncia 102 vezes maior de CoAAo nas pacientes com ST
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em relacdo a populagao geral.”> Gravholt e colaboradores (2006) referem que

CoAAo é 350 vezes mais frequente na ST em relacdo & populagéo geral.*”

No que se refere ao fenétipo, a CoAAo é quatro vezes mais frequente nas
pacientes com pescoco alado.”  No estudo de Ho e colaboradores (2004), AAT
da aorta estava presente em todas as pacientes com CoAAo, sugerindo que um
processo patogénico comum contribua para essa anormalidade.”” Uma
associagao fortemente significativa entre coarctagado e VaAoBic foi encontrada por
Sachdev e colaboradores (2008).*

Complicagdes: o achado de CoAAo em pacientes com ST torna importante
a pesquisa de histdria prévia de reparo no sitio de coarctagdo, se ha sintomas ou
jato de fluxo que expresse estreitamento hemodinamicamente significativo.11
Existe um grande espectro de patologias que podem acometer o sitio da CoAAo, e

nao ha consenso sobre qual se constitui em defeito significativo que necessite
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intervengéo.27 A presenca de CoAAo predispde a dilatagao, disseccao e ruptura da
aorta, e também é um fator de risco para infecggo.’

As anormalidades no sitio da CoAAo, ou seja, a presenca de dilatagao pré
e pos estendtica, podem potencialmente confundir a relagao entre os diametros da
aorta ascendente e descendente.?” A presenca de reparo no sitio de CoAAo esta
associada com aumento do didmetro da aorta descendente.? Tem sido reportado
aumento na incidéncia de complicagdes pos-cirurgicas de correcdo da CoAAo na
ST, resultado da aparente friabilidade da parede aértica.*®

A CoAAo é uma causa importante de hipertensédo arterial. Geralmente a
CoAAo ¢ corrigida na infancia com excelentes resultados, mas se nao tratada
pode evoluir com complicagdes tais como ruptura da aorta, insuficiéncia cardiaca
congestiva e hipertensao arterial persistente. Com relagao a estas complicagdes, a
correcao antes do primeiro ano de vida parece estar menos associada com
hipertensao arterial persistente.”

Exames imagem: muitos casos de CoAAo néo sao diagnosticados até o
final da infancia ou inicio da adolescéncia, e poucos casos ndo suspeitados
clinicamente s&o rotineiramente detectados pela RM.®> Os estudos com RM
freqientemente identificam casos nao diagnosticados pelo ecocardiograma
transtoracico.?

Das 106 pacientes com ST avaliadas por Ostberg e colaboradores (2004)
sem historia prévia de cirurgia cardiaca avaliadas pela RM, 40 (38%) receberam o
diagnostico de CoAAo. CoAAo classica, definida como disturbio do fluxo em jato
foi encontrada em 24 das 40 pacientes (22,6%), e ou um estreitamento visivel no
lumen da aorta em 23 das 40 pacientes (21,7%). Nesse estudo a ressonancia
permitiu o diagndstico de coarctagdo oculta em 7,5% das pacientes.?’ Nao foi
encontrado CoAAo em 21 pacientes com ST avaliadas para presenca de
malformagdes cardiovasculares através da RM e ecocardiograma no estudo de
Chalard e colaboradores (2005). Apesar da esperada alta incidéncia dessa
alteracado na populagdo com ST, uma possivel explicacdo para esse fato seria que
as pacientes eram assintomaticas e foram recrutadas do ambulatério de

endocrinologia, e néo de cardiologia.*
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Tratamento: o manejo tradicional para CoAAo na populagao geral depende
da idade, da morfologia da les&o obstrutiva, e dos resultados locais da instituigao
para cada um dos 4 tipos de tratamento, que s&o a cirurgia, angioplastia por balo,
dilatagdo com “stent” em estagios, ou implantagdo de um “stent” com dilatagao
primaria até um didmetro aceitavel.*°

Em adultos, a técnica cirurgica comum é a ressec¢cdo com anastomose
término-terminal, com baixo risco de injuria aos nervos, quilotérax, infeccdo no
sitio, sindrome pds-coarctectomia e hipertensao poés-operatéria paradoxal. As
complicagbes mais temerosas sao a isquemia da medula espinhal e a arterite
mesentérica com isquemia mesentérica. Desde 1984 ¢é observado que o
tratamento cirdrgico para CoAAo traz grandes riscos para as pacientes com ST.
Disseccao da aorta apds reparo cirdrgico com interposi¢cao de enxerto tem sido
reportada nessa sindrome.*

Angioplastia por balado foi introduzida ha mais de 20 anos para tratamento
de re-coarctagao da aorta, e atualmente é considerada o tratamento preferencial
em criangas e adultos, apds a cirurgia. Complicagbes potenciais da angioplastia
por baldo incluem dissec¢cdo e ruptura da aorta, formacido de aneurisma e
complicacbes nas artérias femorais. Um estudo prospectivo randomizado mostrou
alta taxa de re-coarctacdo da aorta apdés angioplastia por baldo, mas as
complicagbes observadas apds a cirurgia sdo mais sérias. Dilatagcdo da CoAAo
por baldo tem sido relata com sucesso em pacientes com ST.*°

Alguns anos atras a implantacao de “stent” foi considerada uma alternativa
a cirurgia e a angioplastia por baldo. Mais recentemente, o procedimento em duas
etapas tem sido sugerido, permitindo o controle da injuria da parede da aorta e
tempo para cicatrizagdo da mesma antes da segunda etapa do procedimento,
meio ano mais tarde.*°

O manejo tradicional da CoAAo nas pacientes com ST tem sido o reparo
cirurgico. Ha uma relutdncia em realizar a angioplastia por baldo devido aos
relatos de dilatacéo, dissecg¢ao espontanea e ruptura da aorta, além da evidéncia
patologica de necrose cistica da média. Fejzic e colaboradores (2005) relataram o

caso de uma paciente com ST de 19 anos que sofreu dissecgdo da aorta fatal
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apods a implantagcao de “stent” em duas etapas para tratamento de CoAAo.

Segundo os autores, foi 0 primeiro caso relatado desse procedimento na ST.%

Alongamento do arco aoértico transverso

Alongamento do arco transverso da aorta (AAT) € uma anomalia rara que
lembra a coarctagao verdadeira pela presenca de estreitamento da aorta toracica,
na maioria dos casos, imediatamente distal a origem da artéria subclavia
esquerda. No entanto difere dessa entidade pela auséncia de obstrucao
hemodinamica significativa e dilatagdo aneurismatica proximal e distal a area do
estreitamento. Como resultado, os achados rotineiramente encontrados na
coarctagcao verdadeira como circulacdo colateral proeminente e diminuicdo da
pressao arterial nas extremidades ndo sédo observados. Kinking ou buckling sao
adjetivos comuns usados para descrever a aparéncia do arco aédrtico nessa
condicdo. "2

Definicao: Ho e colaboradores (2004) definiram AAT pelo achado tipico de
um aumento na distancia entre as origens da artéria carétida comum esquerda e a
artéria subclavia esquerda, com aplainamento do arco e kinking na sua menor
curvatura. O AAT da aorta foi definido por esses autores pela presenca de ambas:
origem posterior da artéria subclavia esquerda atras da traquéia nas imagens
axiais e endentagcao ou kinking convexo do contorno adrtico inferior na menor
curvatura.'

Origem: esta anatomia adrtica distinta € embriologicamente similar a
coarctacgdo.>?

FreqlUéncia: em cerca da metade das pacientes com ST, a ressonancia
magnética angiografica (RMA) demonstra o AAT com proeminente torcdo da
regido justaductal, na curvatura inferior do arco aértico.® ?° No estudo de Ho e
colaboradores (2004) com RMA, a anomalia mais encontrada foi o AAT, presente
em 42/85 pacientes (49%)."" Atualmente considera-se o AAT a malformagao
cardiovascular congénita mais comum na ST, presente em aproximadamente 50%

das pacientes.>*?
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Associagcao com outros fenétipos e malformacgdes: o AAT tem associagao
significativa apenas com o diametro antero-posterior das medidas toracicas. No
estudo de Ho e colaboradores (2004) AAT foi um achado isolado em 50% das
pacientes (21/42), presente em todos os casos de CoAAo, e associada
significativamente & presenca de VCSEP."

Complicagdes: € uma anomalia com significado clinico incerto. Por si s6 o
AAT nao parece ter significado clinico, mas é consenso que ela pode refletir uma
anormalidade da parede da aorta propensa a dilatacao e talvez a dissecgé\o.8 Esta
associada a niveis sistolicos e diastélicos mais elevados do que na presenca das
outras malformacdes, porém desconhece-se o significado dessa associac&o.'
Alguns autores sugerem associacgdo entre AAT e disseccédo da aorta.>?° No estudo
de Matura e colaboradores (2004), o AAT estava presente em 100% das pacientes
que sofreram disseccido da aorta.’® No entanto, mais estudos s30 necessarios
para predizer se o AAT efetivamente predispde as pacientes com ST a
complicagbes aorticas como dilatagdo, dissecgdo da aorta ou progressao da
CoAAo.?

Dilatagao da aorta

A prevaléncia de doenga na aorta, incluindo a dilatagdo, € elevada nas
pacientes com ST comparada as mulheres sadias®?, sendo porém muito menos
comum e frequente do que as outras malformagdes cardiovasculares.” 22 A
dilatagdo da aorta potencialmente aumenta o risco para dissecgdo da aorta.** As
pacientes com dilatagdo na raiz da aorta chegam a apresentar um risco de 90%
para disseccdo da aorta.?* E a maior preocupacdo na ST refere-se a rara mas
quase sempre fatal ocorréncia de dilatacio, disseccéo ou ruptura da aorta e morte
em pacientes relativamente jovens.®** Assim, embora rara, a dilatacdo pode ter
evolugao catastrofica.?

As pacientes com ST podem apresentar um evento letal dramatico antes da
terceira década, idade tdo jovem quanto as observadas na sindrome de Ehlers-
Danlos e na sindrome de Marfan. Ectasia da aorta pode ocorrer em meninas

assintomaticas ou em mulheres jovens sem fatores de risco.*
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Desconhecem-se a historia natural, a real prevaléncia e as recomendacgdes
para acompanhamento da dilatagcdo da aorta nas pacientes com ST. A maioria dos
estudos relevantes limita-se a casos Unicos ou pequenas séries.?® Até 0 momento
nao ha dados prospectivos estabelecidos sobre as dimensdes da aorta®; o sitio
de dilatagdo mais comumente envolvido (embora parega ser a aorta ascendente);
os valores do didmetro absoluto e do indice do tamanho da aorta considerados
anormais; e qual a velocidade de dilatagdo no decorrer do tempo.*® Isso porque se
trata de uma doenca rara numa populagcdo com baixa estatura onde o crescimento
somatico afeta o tamanho da aorta.* Portanto é necessario um nimero maior de
estudos longitudinais sistematicos sobre a frequéncia, a historia natural da
dilatagdo adrtica e seus desfechos clinicos na ST.2%?®

Prevaléncia: a prevaléncia de dilatacdo da aorta é parcialmente dependente

da definicio atribuida a dilatagao®?’

, a0 exame de imagem utilizado e ao local da
aorta medido.” Dilatacdo da aorta, sem especificar a regido, tem sido encontrada
em 4% a 42% das pacientes com ST e explica, para alguns autores, junto com a
dissecgao da aorta, a diminuicao na expectativa de vida dessas pacientes quando
comparadas com meninas e mulheres sadias.®? A prevaléncia de dilatacdo da
aorta na literatura varia entre 5,7% a 29% quando avaliada pelo ecocardiograma’,
mas ja foi reportado por Elsheikh e colaboradores (2001) dilatacdo da raiz da aorta
em 42% de suas pacientes com ST’ 2**° Dilatacdo da aorta ascendente tem
prevaléncia de 12,5% a 33% das pacientes com ST.>38

Lin e colaboradores (1986) numa das primeiras descricdes sobre a
frequéncia de dilatacdo da aorta em pacientes com ST encontraram dilatagao da
raiz da aorta em 8,8% através do ecocardiograma transtoracico. Esse mesmo
grupo achou que essa prevaléncia era superestimada pois as pacientes eram
provenientes de clinicas de cardiologia, e portanto, ndo representavam a
freqiiéncia verdadeira®®. O mesmo grupo reportou, em 1998, a ocorréncia de
dilatagdo da aorta em 6,3%% das pacientes com ST, sendo que duas das quinze
pacientes apresentaram dissecco.

Ostberg e colaboradores (2004) avaliando 120 pacientes com ST

encontraram uma frequéncia de 16% de dilatacdo da raiz da aorta através do
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ecocardiograma transtoracico e de 33% de dilatagdo da aorta ascendente através
da RM (medida ao nivel da bifurcagdo da artéria pulmonar direita).’

Chalard e colaboradores (2005) avaliaram 21 pacientes com ST e mediram
os diametros da aorta ascendente e descendente em 4 niveis através da RM sem
contraste e encontraram dilatacdo verdadeira em 4 (19%) das pacientes, mas em
apenas 1 dessas 4 pacientes quando avaliada pelo ecocardiograma.*

llyas e colaboradores (2006) avaliaram 17 pacientes com ST através da RM
angiografica e encontraram anormalidades na aorta em 7 pacientes durante um
periodo de 2 a 5 anos de acompanhamento.?* Lanzarini e colaboradores (2007)
avaliaram através do ecocardiograma transtoracico 78 pacientes com ST e
encontraram anormalidades na aorta em 20%.

Uma prevaléncia imperfeita e conservadora de dilatagdo ou dissecgédo da
aorta foi calculada, sendo estabelecida uma propor¢ao de 15 para cada 1000
pacientes com ST (1,5%) de acordo com o parecer dos membros da sociedade de
ST. Pode-se concordar que isso nao difere da populagao geral quando a definigao
de dilatagdo da aorta utilizada seja um didmetro excedente ao percentil 99
estabelecido para mulheres controles saudaveis. No entanto, aneurisma e
disseccao da aorta em mulheres na populagao geral, especialmente em mulheres
mais jovens, sao extremamente raros, e o encontrado na ST € a ocorréncia em
idades mais precoces, 0 que marcadamente se desvia da normalidade.

Local da alteracdo: a dilatacdo e a disseccdo da aorta ocorre mais
freqlientemente na aorta ascendente®, mas podem acometer qualquer porgdo no
anulos da aorta, no seio de Valsalva, na jungao sinotubular, na regido tubular da
aorta ascendente, no arco aortico e na aorta descendente.

Roleau e colaboradores (2002) avaliaram 31 pacientes com ST entre 6 e 22
anos, através da RM e do ecocardiograma transtoracico, e encontraram dilatagao
da aorta ascendente em 75% dos casos, dilatagcao da aorta descendente em 33%,
mas nao encontraram dilatacdo no arco aodrtico. Cerca de 75% dos casos foram
descobertos pela RM versus 61% pelo ecocardiograma transtoracico, sugerindo a

RM como método de escolha para avaliagdo da aorta.*’
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A avaliagdo com RM em 21 pacientes com ST pelo grupo de Chalard e
colaboradores (2005) mostrou dilatagdo verdadeira da aorta, definida como
medida do diametro da aorta acima do percentil 95th considerado normal para a
populagao pediatrica, em quatro pacientes (19%). Nesse grupo, duas pacientes
apresentavam dilatacao fusiforme da aorta ascendente (uma com VaAoBic e outra
com valvula adrtica normal) e nas outras duas pacientes a dilatacao foi
considerada leve. Nao foi observado CoAAo nem cisto parietal sugestivo de
necrose cistica da média. Apenas uma das quatro dilatagdes da aorta foi
visualizada pelo ecocardiograma.®

Lanzarini e colaboradores (2007) encontraram um novo achado na
dilatagdo da raiz da aorta nas pacientes com ST que foi caracterizado pelo
envolvimento de todo segmento tubular da aorta ascendente, desde a porgédo da
juncdo sinotubular até a regido tubular.®?

Lopez e colaboradores (2008) avaliaram 138 pacientes com ST com menos
de 18 anos, através do ecocardiograma transtoracico, e definiram dilatacdo da
aorta em score z (corrigidos pela area de superficie corporal) maior ou igual a 2
através da transformacgédo logaritmica do didmetro da aorta e da superficie
corporal. Nesse estudo os autores encontraram dilatagdo na regiao do anulos da
aorta em 12%, na raiz da aorta em 20%, na jungao sinotubular em 15% e na aorta
ascendente em 30%. Essas taxas de prevaléncia correspondem a um risco
relativo de dilatagao da aorta de 4,8 a 12 vezes nas pacientes com ST em relacao
a populacado controle, onde valores de z score igual ou superior a 2 ocorre em
apenas 2,5%.* Sachdev e colaboradores (2008) encontraram perfil de distribuigao
anatémica similar em 250 meninas e mulheres com ST.*

Dilatacdo da raiz da aorta: pouco se sabe sobre a histéria natural da
dilatagdo da raiz da aorta na ST.*° A dilatacéo da raiz da aorta pode estar presente
na ST e esta associada com alto risco de ruptura da aorta, particularmente quando
associada com fatores de risco para dissecgcao tais como hipertensido arterial,
VaAoBic, CoAAo ou gestacdo.

Elsheikh e colaboradores (2001) demonstraram pela primeira vez que a

dilatagdo da raiz da aorta esta fortemente correlacionada com a pressao arterial
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sistélica e com hipertrofia do ventriculo esquerdo®’*°

, sugerindo que o tratamento
agressivo da hipertensdo arterial possa reduzir a progressdo da dilatagdo. A
dilatacdo da raiz da aorta parece nao ter relagdo com a pressao arterial diastélica.
No entanto dilatagao da raiz da aorta pode ocorrer na auséncia de fatores de risco
em 5% das pacientes com ST, indicando que todas as pacientes com ST estdo em
risco e devem ser monitoradas para dilatacdo da raiz da aorta.*

Esses mesmos autores consideraram no seu estudo dilatagcdo da raiz da
aorta os valores corrigidos pela ASC acima do percentil 95th de mulheres
controles avaliada pelo ecocardiograma transtoracico e encontraram essa
alteracado em 16 das 38 pacientes avaliadas, com média de idade de 34 anos. Nao
encontraram associagao entre dilatacdo da raiz da aorta com a concentragido de
lipidios e compliance adrtico, sugerindo que provavelmente essa alteragdo nao é
resultado da aterosclerose. A dilatacdo da raiz da aorta parece ser um defeito
mesenquimal pois evidéncias patoldgicas mostram necrose cistica da média em
alguns casos.>°

No estudo de Ostberg e colaboradores (2004) a avaliagao de 120 pacientes
com ST pelo ecocardiograma permitiu a identificagédo da presenga de dilatagao da
raiz da aorta em 16% dessas pacientes. Nesse estudo foi utilizado o do diametro
da raiz da aorta corrigido pela estatura e o critério utilizado para diagndstico de
dilatagdo da aorta foi o didmetro da raiz da aorta corrigido maior que 3,4 cm.
Nesse mesmo estudo, das 115 pacientes com ST analisadas pela RM, dilatacéo
da raiz da aorta, definida pela relacdo entre os didmetros da aorta ascendente
sobre descendente superior a 1,5, foi encontrada em 33% das pacientes com ST
(38/115), significativamente mais do que 16% diagnosticadas pelo
ecocardiograma. A dilatacdo da raiz da aorta estava associada a idade das
pacientes e a presenca de VaAoBic.?’

Na literatura ha varios casos de dissecgao da aorta precedida de dilatagao
da raiz da aorta. S&o propostos pelo menos ecocardiograma a cada 5 anos para
monitorar o didmetro da raiz da aorta e tratamento rigoroso da pressao arterial nas

pacientes com ST para tentar minimizar o risco de dissecgdo da aorta.*
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Definigdes: o didametro da aorta varia de acordo com a idade, sexo e area
de superficie corporal. Por ser uma doenca rara ndo ha valores de referéncia do
diametro da aorta considerados normais para as pacientes com ST, o que dificulta
a atual interpretacdo das imagens.7;44 E criticamente importante para progressos
futuros que investigadores e clinicos reportem, na doenga da aorta, o exato local
onde o diametro aodrtico esta sendo medido, usando termos especificos que nao
incluam raiz da aorta, além de providenciar medidas do tamanho corporal
associados aos diametros adrticos para permitir a normatizagao dos valores.*®

S&o fatores determinantes das medidas da aorta na ST: a idade’, a area de

superficie corporal’2%% 20;27.

e a presenca de VaAoBic . A dilatagdo da aorta
ascendente pode ser definida quando seu diametro, corrigido pela area de
superficie corporal, exceder o percentil 95th do valor encontrado em mulheres
saudaveis 46,XX, nesse caso independentemente da idade.**? A dilatagdo da
aorta tipicamente envolve a aorta ascendente, ocasionalmente estendendo-se
através do arco aortico a aorta descendente, ou no sitio prévio de CoAAo
corrigida.”#324

Valor absoluto do diametro da aorta: na ST a determinagdo do valor
absoluto do diametro da aorta encontra problemas relacionados com a estatura e
com a idade dessas pacientes, em relagao aos valores encontrados na populagao
pediatrica e adulta sadias. As pacientes com ST sdo mais baixas (estatura média
de 143 cm) e possuem menor area de superficie corporal (ASC média de 1 m2)
em relagdo a populacdo feminina sadia.’®*® Portanto, as pacientes com ST nao
devem ter seus diametros aorticos comparados com criangas, quando a idade
difere’, nem com adultos, pois a diferenca de estatura faz com que a ASC seja
bem menor entre as pacientes com ST, e subestime a frequéncia de dilatagao se
usado valores de referéncia para adultos. Importante salientar que o tratamento
com hormdnio de crescimento proporciona crescimento somatico muitas vezes
semelhante ao das meninas saudaveis, e talvez essa diferenga no tamanho sera
menor no futuro.*®

O percentil 95th do valor absoluto do didmetro da aorta em mulheres sadias

46,XX € 3,4 cm, valor semelhante ao encontrado pelo grupo de Matura e
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colaboradores em mulheres controles.>*?%?” Ao ecocardiograma transtoracico e a
RMA, os valores absolutos do didmetro da raiz da aorta sdo semelhantes entre as
pacientes com ST e as mulheres controle saudaveis.?®?’ E parece haver
correlagao positiva entre o didmetro na raiz da aorta medido pelo ecocardiograma
com as realizadas pela RMA.?’

Embora o valor de 3,4 cm seja apenas o limite superior da normalidade
para mulheres controles, quando ajustado para altura ou para ASC, ele representa
dilatagao adrtica significativa para as pequenas pacientes com ST, que em média
sd0 20 cm mais baixas.?%?’

Sugere-se que valores absolutos do didametro da aorta ascendente maiores
que 2,8 cm a 3,2 cm, medidos tanto pelo ecocardiograma (ao nivel do anulos da
aorta) como pela RM (na origem da artéria pulmonar direita), identifiquem as
pacientes com ST com didmetros maiores do que 95% das mulheres controles
sadias, e portanto, sejam considerados claramente anormais para essas
pacientes.? Ou seja, o percentil 95th do diametro absoluto da aorta ascendente na
ST encontra-se entre 2,8 cm a 3,2 cm, e ndo 3,4 cm como nas mulheres sadias.

No estudo de Matura e colaboradores (2007) utilizando a RMA e medindo
os diametros da aorta ascendente e descendente ao nivel da origem da artéria
pulmonar direita (APD), 10% das pacientes com ST excederam o valor absoluto
do didmetro da aorta de 3,4 cm; e destas, 25% apresentaram disseccdo da aorta
em 3 anos.®> Nesse mesmo estudo, o valor absoluto do didmetro da aorta
descendente foi menor nas pacientes com ST comparado as mulheres controles,
porém apds correcido pela ASC, a diferenca entre os grupos foi abolida.?’ Ou seja,
o valor absoluto do didmetro da aorta descendente, ajustado pela ASC nao difere
entre as pacientes com ST e a populagao feminina controle.

Valor absoluto do diametro da aorta corrigido para estatura: Ostberg e
colaboradores (2004) utilizando o ecocardiograma transtoracico ajustaram os
valores do didmetro na raiz da aorta para a altura, através da férmula: didmetro da
raiz da aorta ajustada para estatura = didmetro da raiz da aorta medido + (1,6 —
estatura) x 1,74; sendo 1,6 a média de estatura das mulheres controles e 1,74 a

curva de regressao linear do didametro da raiz da aorta, e estatura a altura
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encontrada nas mulheres com ST. Dessa maneira, e usando o critério comum
para dilatagdo na raiz da aorta ao ecocardiograma de 3,4 cm (limite superior nas
mulheres controles), os autores encontraram 16% (19/120) dilatagdo na raiz da
aorta entre as mulheres com ST.?’

Diametro da aorta corrigido pela idade em pacientes adultos: o estudo
realizado por Ostberg e colaboradores (2004) mostrou que a idade tem um efeito
notavel no didmetro da aorta, mais pronunciado entre as pacientes com ST do que
nas mulheres saudaveis.’’ Os diametros da aorta aumentam com a idade na
populagao geral, e variam de acordo com o sexo. O didmetro da aorta ascendente
na populacao geral pode ser calculado pela formula D(mm) = 31 + 0.16 x idade; e
da descendente pela féormula D(mm) = 21 + 0.16 x idade, em pacientes adultos.

Pelo fato do tamanho corporal ser o principal fator determinante para as
dimensdes normais da aorta, duas estratégias tém sido propostas para circundar o
problema da baixa estatura nas pacientes com ST.?° Sao elas: a relacdo entre os
didmetros da aorta ascendente e aorta descendente (AoAsc/AoDesc) e o indice do
tamanho da aorta.

AoAsc/AoDesc: um recurso para superar o problema da baixa estatura na
ST é utilizar a relagao entre diametro da aorta ascendente (AoAsc) e o didmetro
da aorta descendente (AoDesc), obtidos por RMA ou tomografia computadorizada,
que tenta normatizar o tamanho da AoAsc (local de maior prevaléncia das
patologias adrticas) para o tamanho corporal da propria paciente, sendo a AoDesc
o referencial interno.>?%*? Neste caso a AoDesc serve como parametro interno
para a propria paciente, e considera-se anormal quando a AoAsc/AoDesc for
superior a 1,5 (percentil 95th para mulheres saudaveis controle), em ambas
pacientes criancas e adultas.”?’

Porém esse critério assume que apenas a AoAsc ¢é afetada pela dilatagao,
e que a AoDesc é normal, o que pode ndo ser verdadeiro na ST.> Portanto essa
relacdo deve ser interpretada com cautela pois €& frequente o encontro de
anormalidades no sitio de CoAAo que pode alterar o valor do diametro da AoDesc
e influenciar essa relagdo. Além do mais, dilatagdo concomitante na AoAsc e

AoDesc pode resultar em uma raz&o falsamente normal.?’
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O primeiro estudo que avaliou a AoAsc/AoDesc foi realizado por Ostberg e
colaboradores (2004) e encontrou dilatagcdo em 33% das 100 pacientes adultas
avaliadas com ST. No estudo de Matura e colaboradores (2007), a AoAsc/AoDesc
foi maior entre as pacientes com ST em relacdo as mulheres sadias controle,
presente aproximadamente 34% das pacientes. Porém essa relagao nao foi util
porque ndo incluiu muitas pacientes com valor absoluto do didmetro da aorta
acima de 3,4 cm ou indice do tamanho da aorta acima de 2,5 cm/m?, e também
porque nao identificou uma paciente com disseccao da aorta. Apenas 3% dessas
pacientes apresentaram disseccao da aorta em 3 anos.?® Atualmente sugere-se
nao utilizar esse parametro para determinar dilatagdo aodrtica nas pacientes com
ST.

Indice do tamanho da aorta: pediatras geralmente ajustam os diametros
aorticos pela area de superficie corporal usando nomogramas de Roman ou mais
recentemente dados normatizados, mas isso é raramente considerado para
pacientes adultos.** Os nomogramas de Roman correlacionam a ASC com o
didmetro da aorta ao nivel do seio de Valsalva e da juncédo sinotubular. Na ST a
dilatacdo da aorta pode ocorrer em qualquer por¢cao da aorta ascendente, nao
apenas na no seio de Valsalva e na juncdo sinotubular.” A utilizagdo desse
nomograma para identificar dilatacdo da AoAsc é dificil nas pacientes com ST
adultas. O intervalo de confianga que compreende 95% dos didmetros da aorta
dos individuos adultos com mais de 40 anos € muito amplo, e esses valores
significam intensa dilatagdo nas pequenas mulheres com ST.” Quando o adulto
tem tamanho de crianga, evidentemente nao é correto aplicar os valores absolutos
do diametro da aorta de 5 a 6 cm determinados para a populagéo geral para
indicacdo de intervengado imediata.*?

No estudo realizado por Allen e colaboradores (1986) utilizando
ecocardiograma, e no estudo de Dawson-Falk e colaboradores (1992), utilizando
ecocardiograma e RM, foram avaliadas, respectivamente 28 e 40 pacientes com
ST, e os didmetros ajustados para ASC na raiz da aorta encontravam-se dentro do
valor de referéncia, mas eram significativamente superiores ao valor encontrado

na populagdo geral.®
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Matura e colaboradores (2007) compararam os didmetros da AoAsc e
AoDesc na origem da APD entre as mulheres com ST e as mulheres saudaveis de
mesma idade, utilizando RMA. Os valores foram comparados para estatura, indice
de massa corporal (IMC) e ASC. Desses trés parametros, a melhor correlagao
encontrada foi entre o didmetro da aorta e a ASC. Portanto eles normatizaram os
diametros da aorta corrigidos pela ASC nas pacientes portadoras de ST, que é
também chamado de indice do tamanho da aorta.® Na populacdo como um todo, o
indice do tamanho da aorta parece predizer com mais acuracia o risco para
dissecgdo ou ruptura da aorta.?

Nesse estudo, o percentil 95th para o indice do tamanho da aorta no grupo
controle foi ao redor de 2 cm/m?, e 25% das pacientes com ST excederam esse
percentil. Esse valor incluiu todas as pacientes com valores absolutos do didmetro
da aorta acima de 3,4 cm. Apenas 16% das pacientes do estudo tiveram dilatacao
da aorta quando utilizados os dois ultimos critérios: indice do tamanho da aorta e
AoAsc/AoDesc.?

Matura e colaboradores recomendam a utilizacdo do indice do tamanho da
aorta baseado no didmetro da AoAsc na origem APD e na ASC para o diagnéstico
de dilatacao da AoAsc nas pacientes com ST. Ha uma correlagdo muito proxima
entre os diametros medidos pela RMA e pelo ecocardiograma nesse local,
portanto, eles consideram o ecocardiograma transtoracico um método de
avaliacdo e de monitoramento adequado se a AoAsc estiver bem visualizada®,
porém a RMA tem inimeras vantagens ao ecocardiograma.®

Para fins de rastreamento, sugere-se que o indice do tamanho da aorta no
percentil 95th de 2 cm/m? defina a presenca de dilatacdo na AoAsc significativa
nas pacientes com ST. Esse valor leva em conta a consideravel variacédo de
tamanho nessas pacientes e identifica, aproximadamente, 24% das mulheres que
devem ser profundamente investigadas, incluindo todas aquelas com valor
absoluto do diametro da AoAsc acima de 3,4 cm. E essas pacientes necessitam
de acompanhamento cardiolégico rigoroso.?

Se a valvula adrtica for anormal, se outra anomalia vascular estiver

presente, como CoAAo ou AAT, ou se hipertensao arterial estiver presente, as
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pacientes com ST estdo em alto risco para complicacdes da aorta. Nesse caso, se
o estudo inicial foi realizado pelo ecocardiograma, o proximo passo sera a
realizacdo de RMA para o estudo de medidas e anomalias adicionais nao
visualizadas pelo ecocardiograma.?®

Se o valor do indice do tamanho da aorta for igual ou superior ao percentil
99th de 2,5 cm/m? é considerado dilatacéo adrtica extrema e, no estudo de Matura
e colaboradores, foi associado a risco muito elevado de evento adrtico agudo
(dissecgao ou ruptura). Recomenda-se intervengao profilatica imediata caso o
valor absoluto do didmetro da aorta ascendente for igual ou superiora 3,5cm e o
indice do tamanho da aorta for igual ou superior ao percentil 99th de 2,5 cm/m.%°

Lopez e colaboradores (2008) avaliaram através do ecocardiograma
transtoracico o didametro da aorta na regido do anulos, da raiz da aorta (seio de
Valsalva), da jungéo sinotubular e na AoAsc em 138 meninas com ST com menos
de 18 anos, e compararam o tamanho da aorta com uma populagédo controle de
mesma idade. E o maior estudo em pacientes jovens com ST analisadas pelo
ecocardiograma. A ASC foi calculada pela formula de Haycock: ASC = (0,024265)
x (estatura0,3964) x (pes00,5378). Na auséncia de VaAoBic, a melhor andlise de
regressao linear do didmetro da raiz da aorta e ASC revelou que a transformagéao
logaritmica de ambas variaveis proporcionou o melhor poder preditivo (R = 0,81)
com a equagao: log normal (raiz da aorta-cm) = [0,435 x log normal (area
superficie corporal-m2)] + 0,768. A média de z score na populagéo foi zero (por
defini¢gdo). Os didametros da AoAsc nas pacientes com ST foram significativamente
> 0 e do arco aoértico < 0. O valor maximo do z score foi de 6,38 ao nivel da AoAsc
e o valor do didmetro absoluto maximo para todas as medidas da aorta foi de 3,1
cm ao nivel da raiz da aorta. Nas pacientes com ST, dilatacdo da aorta foi
considerada quando z score foi maior ou igual a 2.

Associagdes: os achados de dilatacdo da aorta s&o consistentes com o
envolvimento do locus para um gene ou genes, provavelmente no brago curto do
cromossomo X, mas s30 necessarios mais dados para confirma essa hipétese.®
Parece que a dilatacdo da aorta € mais comum no caridtipo 45,X. Lopez e

colaboradores encontraram maior didmetro da raiz da aorta (seio Valsalva) nas
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pacientes com cariétipo 45,X versus ndo 45,X.2%* Chalard e colaboradores (2005)
encontraram dilatacdo em 4 pacientes das 21 estudas; 3 delas apresentavam
cariotipo 45,X e uma cariétipo mosaico. Nao foi encontrado dilatacdo da aorta na
paciente com isocromossomo.>®

Conforme Matura e colaboradores (2007), as variagbes no tamanho da
aorta ndo parecem estar relacionadas com a presenca de pescoc¢o alado e
anomalias renais.’*** No entanto, esse mesmo grupo revelou que além da
VaAoBic, o AAT esta associado com maior didmetro da aorta ascendente assim
como maior AoAsc/AoDesc.?

Fatores de risco: embora as anomalias adrticas na ST tenham sido apenas
recentemente estudadas e pobremente documentadas, a importancia dos fatores
de risco especificos para dilatagdo da aorta € bem entendida.®® Os fatores de risco
para dilatacdo e dissecgao da aorta na ST incluem todos os encontrados na
populacdo geral e sdo eles, entre outros: hipertensdo arterial, VaAoBic®*444¢,
outras doengas da valvula adrtica e a CoAAo. Todos esses fatores sao
comumente encontrados na ST.2** A presenca de reparo no sitio de CoAAo
prediz um aumento no didmetro da aorta descendente.?®

No entanto, a ST por si s6 é preditora de maior didmetro da aorta em
relagdo a populacdo controle saudavel ao nivel do seio de Valsalva, da juncao
sinotubular e da AoAsc, mesmo na auséncia de outros fatores de risco.** Exceto
pela histéria de linfedema congénito presente ao nascimento, Lanzarini e
colaboradores ndo encontraram associagcao entre dilatacdo da raiz da aorta com
os fatores de risco para doenca aortica.*

Idade: a dilatacdo da aorta parece ter prevaléncia semelhante entre
meninas e mulheres adultas com ST.** A idade ndo parece afetar as
caracteristicas e evolucdo da doenca adrtica na ST.* Porém, Ostberg e
colaboradores mostraram associagao significativa da idade com as medidas da
aorta em um grande grupo de pacientes com ST.%

Linfedema congénito ao nascimento: a presengca de linfedema ao
nascimento foi a unica variavel clinica com diferente distribuicdo entre os grupos

com e sem dilatagdo da aorta das 78 pacientes com ST avaliadas por Lanzarini e
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colaboradores, ocorrendo mais freqientemente no grupo com dilatacdo da aorta.
O fato do aumento da aorta proximal ser mais comum em pacientes com
linfedema congénito sugere que ambos os fendmenos possam estar associados
com defeitos nos vasos linfaticos. A obstrucio linfatica localizada centralmente
pode contribuir para as malformagdes cardiovasculares e enfraquecer a
resisténcia do coldgeno na parede da aorta.*?

Valvula adrtica bicuspide: o fator mais importante na determinagao do
diametro da AoAsc na ST é a presencga ou auséncia de VaAoBic. Na populacao
geral, a VaAoBic estd associada com maior didametro da aorta proximal,
especialmente da AoAsc, mesmo com o funcionamento normal da valvula. O
mesmo é verdadeiro na ST, com didmetros da AoAsc significativamente maiores
naquelas com VaAoBic versus valvula aodrtica tricuspide.43 Essas pacientes
representam um grupo de alto risco para dissecgdo da aorta, e devem ser
acompanhadas e direcionadas ao cardiologista.?> A presenca de VaAoBic ou
CoAAo aumenta a susceptibilidade mais do que a usual para dissecgéo da aorta
entre as pacientes com ST.*

Sachdev e colaboradores (2008) encontraram dilatagdo da AoAsc em 25%
das pacientes com VaAoBic e em 5% das pacientes com valvula adrtica tricuspide,
tanto no seio de Valsalva como na juncdo sinotubular.* No estudo de Lopez e
colaboradores (2008) a presenca de VaAoBic predisse maior tamanho da aorta
proximal nos 4 niveis medidos (por¢do do anulos, seio de Valsalva, na jungéo
sinotubular e na porcédo tubular da AoAsc).** A presenca de VaAoBic ndo esta
associada com dilatacdo da AoDesc.?®

No entanto, ha dilatagdo da aorta em um numero significativo de meninas e
mulheres com ST com valvula adrtica tricuspide.*® Para Bondy (2008) a alta
prevaléncia de dilatagdo da AoAsc na ST nao é explicada pela alta prevaléncia de
VaAoBic, pois a dilatacdo da AoAsc esta presente com a mesma frequéncia nas
pacientes com valvula aodrtica tricuspide quando excluida da analise as pacientes
com VaAoBic.?

Aortopatia generalizada: a vasculopatia generalizada na ST pode ser uma

explicacdo plausivel para dilatagdo da aorta. Ela € caracterizada por dilatagcao



46

arterial, espessamento da parede dos vasos (reduc¢ao da distensibilidade da aorta
e outros vasos) e anormalidade na propagacado da onda de pulso, embora os
mecanismos moleculares ou genéticos para essas observagdes ainda nao tenham
sido esclarecidos.¥**

A dilatacdo da aorta na ST pode representar ou ser similar a uma doenca
hereditaria do tecido conjuntivo?®>, mesmo na auséncia de fatores de risco tais
como CoAAo, VaAoBic, estenose severa da valvula adrtica e hipertensao
arterial.* Suportam essa hipotese a presenca precoce de necrose cistica da

1;46;36

média que aumenta o risco de disseccao da aorta. e reducao do compliance

adrtico®® e o aumento da friabilidade vascular. Porém nao sdo encontrados outros
achados de doenga do tecido conjuntivo como a hiperelasticidade.®**

Recentes estudos sugerem que a aortopatia da sindrome de Marfan e de
Loeys-Dietz envolve anormalidades num caminho genético-molecular comum, por
anormalidades no caminho da citoquina TGF—B, que causa espessamento e
enfraquecimento da parede da aorta. Porém o papel desse fator na dilatagdo da
aorta na ST ainda é desconhecido. Os componentes estruturais e bioquimicos da
aortopatia na ST necessitam ser caracterizados pois a doenga da aorta nessas
outras doencas do tecido conjuntivo parece ter histéria natural diferente.**

Hipertensdo arterial: Interessantemente em muitos estudos recentes €
encontrada pouca ou nenhuma correlacado entre a pressao arterial e o diametro da
aorta ou dilatacdo da aorta na ST.** O estudo realizado por Ostberg e
colaboradores (2004) mostrou uma associagao positiva entre o diametro da raiz da
aorta e a massa muscular ventricular, principalmente na presenca de hipertensao
arterial, mesmo na auséncia de VaAoBic.*’

No estudo de Matura e colaboradores (2007) a pressao arterial sistolica e
diastdlica nao tiveram relagdo com os diametros da aorta, assim como no estudo
de Lopez e colaboradores (2008).2* Lanzarini e colaboradores também nao
encontraram relacao entre a presencga de hipertensao arterial e dilatacdo da aorta,
e enfatizam que foi infreqiiente o encontro de hipertensdo ndo controlada.*

Esses estudos tém mais de 80 participantes, em contraste com os

pequenos estudos iniciais de 38 pacientes que reportavam a hipertensao arterial
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como o principal fator de risco para dilatacdo da aorta na ST. Provavelmente a
razao da discrepancia estd no fato de que, nos primeiros estudos, muitas
pacientes apresentavam hipertensdo de longa duracdo e ndo adequadamente
tratada, enquanto as pacientes dos trabalhos atuais geralmente apresentam a
pressao arterial bem controlada.*®

Gestagao: ha evidéncias do aumento do risco de dissecgdo da aorta
durante a gestacdo. A recomendacdo € de realizar rastreamento para
anormalidades cardiacas, especialmente dilatagdo da aorta, em mulheres com ST
que pretendem participar de programas para fertilizagdo, como o de doagao de
6vulos.?® A presenca de dilatagdo da aorta € uma contra-indicacdo relativa para
gestacdo. E as mulheres que engravidam apresentam aumento do risco para
disseccdo da aorta, necessitando de monitorizacido continua por especialista
durante a gestacgao e no periodo pds-parto.’

Horménio de crescimento (GH): Jochem van den Berg e colaboradores
(2006) avaliaram através da RM 37 pacientes com ST apdés no minimo 6 meses do
término do uso de GH em trés diferentes doses, e compararam os valores com
meninas controles. Dilatacdo da AoAsc foi encontrada em 30% das pacientes
(valores + 2 desvio padrdo DP em controles) e em 49% das pacientes quando
utilizado o critério do indice do tamanho da aorta. A AoAsc/AoDesc > 1,5 foi
encontrada em 35% das pacientes. Eles também notaram que a dilatacdo da aorta
nao esta limitada a raiz ou a AoAsc, mas presente em toda extensdo da aorta
toracica. As anormalidades foram mais proeminentes nas pacientes que
receberam menor dose de GH.*®

Lanzarini e colaboradores (2007) analisaram 78 meninas com ST, sendo
que 59% delas tinham usado GH mas seu uso nao teve relacdo com a dilatacao
da aorta.*

O estudo de Lopez e colaboradores (2008) encontrou que o tratamento com
GH foi preditor independente de maior didmetro na regido do anulos da aorta entre
as pacientes com ST analisadas pelo ecocardiograma transtoracico, mas nao nos
outros niveis da aorta. O significado desse achado é desconhecido. Estudos

recentes demonstram que o tratamento com horménio de crescimento ndo tem
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efeito no diametro da aorta e no tamanho do ventriculo esquerdo quando os dados
sdo ajustados para estatura ou ASC. E de fato um estudo demonstra que seu uso
pode ter efeito benéfico na complacéncia dos vasos sanguineos.44

Exames de imagem: o ecocardiograma pode ser insuficiente para visualizar
e determinar as medidas na raiz da aorta, pois ele tem limitacdes bem conhecidas
para a avaliagado da aorta toracica. Provavelmente em estudos prévios a dilatagcéo
da AoAsc sempre foi subestimada pois eles empregavam apenas o
ecocardiograma como método de investigagdo de dilatacdo da aorta. A maioria
das dilatagbes da aorta € diagnosticada pela RM." Quando utilizada a RM, ela
visualiza toda a aorta e permite quantificar o sitio e o grau de dilatacdo.*® Se as
medidas iniciais foram realizadas pelo ecocardiograma e identificaram dilatagcao da
aorta, um estudo com RM deve ser realizado para medidas adicionais e deteccao
das anormalidades adrticas nao visiveis pelo ecocardiograma transtoracico.>

Grau de dilatagao: Lin e colaboradores (1998) avaliaram 15 pacientes com
ST e determinaram a severidade da dilatagdo da aorta pelo ecocardiograma
baseado na seguinte definicdo: dilatagdo leve se o didmetro na raiz da aorta é
igual ou excedia menos de 8 mm do percentil 98th para superficie corporal;
dilatacdo severa os casos associados com dissec¢do ou com necessidade de
correcao cirurgica; dilatagcao moderada foi usado arbitrariamente entre essas duas
categorias. O diametro da aorta foi medido no anulos ou no seio de Valsalva.?®

Taxa de dilatacdo: Uma questao importante € o quanto a dilatacdo da aorta
€ progressiva na ST. Estudos prospectivos sdo necessarios mas sugere-se que
dilatacédo rapidamente progressiva néo seja uma caracteristica comum da doencga
da aorta na ST.3%%

Lanzarini e colaboradores (2007) realizaram estudo longitudinal com
objetivo de determinar a prevaléncia e a evolugao da dilatacédo da aorta proximal
através do ecocardiograma transtoracico, num periodo de 37 meses, em 78
pacientes com ST com média de idade de 21,5 anos. Esses autores definiram
dilatagdo de acordo com os nomogramas de Roman; e mostraram pela primeira
vez que pelo menos num periodo médio de acompanhamento, as dimensdes da

aorta toracica proximal tiveram um aumento significativamente mas pequeno,
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demonstrado por minima mudanca anual nos didmetros da aorta. Essas
mudancgas provavelmente ndo possuem relevancia clinica pois nenhuma paciente
sem dilatagdo recebeu diagnostico de dilatagcao da aorta nesse periodo. Os
autores mostraram que houve mudancga significativa das dimensdes na raiz da
aorta e na jungao sinotubular, mas nao na porgao tubular da aorta ascendente.
Esses resultados foram semelhantes entre as pacientes com 18 anos ou mais
velhas e naquelas com menos de 18 anos, assim como nas que apresentavam ou
nao dilatagcdo da raiz da aorta no ecocardiograma inicial. No entanto, essas
mudangas foram minimas e sem relevancia clinica. Os resultados desse trabalho
dao a idéia de que as dimensdes da aorta proximal ndo mudam rapidamente nas
pacientes com ST durante um periodo médio de tempo. Esses autores sugerem
que o ecocardiograma bidimensional € um método seguro, exequivel na avaliagao
da aorta toracica, e que deve ser realizado a cada 2 a 3 anos nas pacientes sem
histéria prévia de dilatagdo da raiz da aorta e anualmente nas com dilatagdo.

Tratamento: para fins clinicos, na sindrome de Marfan e na sindrome de
Loeys-Dietz, o didmetro absoluto da raiz da aorta entre 4,5 a 5 cm (medido no seio
de Valsalva) ou aumento maior que 0,5 cm ao ano sé&o parametros determinantes
de intervencao cirurgica e prevengao de deterioracdo futura. Os pacientes com
sindrome de Marfan apresentam patologia focal envolvendo principalmente a raiz
da aorta acompanhada de disfuncdo da valvula adrtica, especialmente a
insuficiéncia. Em individuos nao sindrébmicos com VaAoBic, a dilatagcdo da aorta
esta localizada na raiz da aorta e na AoAsc.®

Atualmente sugere-se a determinagdo do indice do tamanho da aorta o
método de escolha para rastreamento de dilatagdo da AoAsc nas pacientes com
ST. Valor superior a 2,0 cm/m? indica dilatagdo da aorta. Esse valor leva em conta
a variacao de tamanho da estatura consideravel nessas pacientes e identifica as
mulheres com ST que devem receber avaliagao cardiovascular adicional. Se
valvula adrtica for bicuspide ou uma outra anomalia vascular estiver presente,
como AAT ou CoAAo, ou se as pacientes apresentarem hipertensao arterial, ha

um consideravel risco para as complicagdes aorticas.?
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Nao ha recomendacbes baseadas em evidéncias para o tratamento das
pacientes com ST com dilatagdo da aorta.?® Ainda é necessario determinar quais
valores do diametro da aorta sdo preocupantes, colocam as pacientes em risco
para dissec¢cao da aorta e indicam procedimento a curto prazo.zo;“?’;44 Quando
recomendar intervengao cirurgica eletiva para o tratamento da dilatagdo da aorta é
a questao mais problematica na ST, pois ndo se sabe se o desfecho sera tdo bom
quanto é na sindrome de Marfan e nas outras sindromes.* Parece que o grupo de
pacientes com ST com didmetro da aorta ajustado para ASC = 2,5 cm/m? ou valor
absoluto do diametro da aorta = 3,5 cm apresentam o maior risco para dissec¢ao
da aorta. E necessario estabelecer se cirurgia profilatica reduz a incidéncia de
disseccao e ruptura, e se o tratamento com B-bloqueadores ou inibidores da
enzima de angiotensina previnem ou retardam a dilatagdo nessas pacientes.?

Na falta destes dados parece util reproduzir as pacientes com ST as
experiéncias de tratamento vitoriosos nos pacientes com sindrome de Marfan.
Dilatagdo na AoAsc claramente prediz dissecgao da aorta, e tratamento com
antagonistas B-adrenérgicos (B-bloqueadores) reduzem a taxa de dilatagéo nessa
sindrome. Mais recentemente, a interrupcao da sinalizac&o via inibicdo da enzima
conversora de angiotensina ou antagonistas do receptor tipo 1 de angiotensina
tém demonstrado resultados promissores na reversdao da vasculopatia em
camundongos e nos pacientes com sindrome de Marfan e Loeys-Dietz. Manejos
adicionais na sindrome de Marfan incluem a restricdo da atividade fisica,
realizacdo frequente de exames de imagem cardiovascular, e reparo cirurgico
quando o diametro da aorta excede 5 cm. Aplicar licdbes de outras desordens
vasculares para a ST pode nao ser o ideal, mas parece que varias doencas com
origens genéticas diferentes podem culminar em uma patologia aortica comum
que responde a tratamentos semelhantes. O uso de B-bloqueadores na ST pode
ser particularmente apropriado porque é um tratamento relativamente benigno, e
porque a taquicardia de repouso é comum nessa sindrome.®?° Até o momento
desconhece-se se o tratamento com B-bloqueadores ou bloqueadores do receptor
de angiotensina Il irdo inibir a dilatagdo da aorta na ST assim como eles fazem

nas outras sindromes. Como esses tratamentos geralmente sdo benignos e
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podem reduzir o risco para doenga coronariana arterial, eles sdo uma indicacao de
tratamento aceitavel.®> Além disso, o controle agressivo da pressdo arterial, a
monitorizagéo frequente por exames de imagem e a orientagdo quanto a atividade
fisica para as pacientes com dilatacdo da aorta sdao medidas racionais.®?°
Exercicios fisicos extremos devem ser evitados pelas pacientes com aumento
significativo do diametro da aorta.?

Ostberg e colaboradores (2004) mostram que as informagdes das imagens
da aorta obtidas pelo ecocardiograma e pela RM sao complementares. Para esses
autores, idealmente, todas as mulheres com ST deveriam ter imagem
cardiovascular rotineiramente avaliada por ambas as técnicas, e certamente o
ecocardiograma deveria ser universal. Aceitando que a RM nao estaria disponivel
para todas as mulheres com ST, um caminho pratico seria rastrear subgrupos com
alto risco, tais como as pacientes com VaAoBic, planejamento de doagao de
évulos ou naquelas onde a imagem pelo ecocardiograma foi insatisfatéria.?’

Monitoramento dos didmetros da aodrtica deve ser realizado regularmente,
mesmo se o primeiro exame for normal. De fato, os mecanismos fisiopatologicos
da doenga podem ser lentamente progressivos. Na opinido de Chalard e
colaboradores (2005) a RM é a modalidade de exame mais apropriada para
avaliagdo completa da aorta toracica. Medidas acuradas dos diametros da aorta
podem ser obtidas em aproximadamente 15 minutos, € nem sempre € necessario
sedacdo ou administragdo de contraste. Esses autores sugerem que a
ressonancia seja repetida a cada 2 anos na tentativa de estabelecer diagnostico
de dilatacdo da aorta o mais precocemente possivel e eventualmente propor
reparo cirirgico antes da ruptura.®

Lanzarini e colaboradores (2007) consideram o ecocardiograma
transtoracico bidimensional uma ferramenta util ndo invasiva para rastreamento de
doenca da aorta toracica em pacientes com ST. Esses autores sugerem que as
pacientes com dilatagdo da raiz da aorta repitam o ecocardiograma anualmente e,
as pacientes com dimensdes consideradas normais para raiz da aorta, a cada 2 a

3 anos.*
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Bondy (2008) sugere que se o ecocardiograma nao for satisfatorio, RM
cardiaca ou tomografia computadorizada pode visualizar bem a valvula aértica e
AoAsc e proporcionar informagdes adicionais importantes sobre as pequenas
artérias assim como da porcao distal do arco adrtico e da AoDesc. A autora
recomenda que todas as pacientes com ST realizem RM cardiaca em qualquer
idade quando o estudo possa ser realizado sem sedacédo; ou com sedagao nos
casos em que essa técnica é necessaria.> No mesmo ano, Bondy (2008) afirma
que todas as pacientes jovens com ST necessitam de avaliagdo por RM
cardiaca.*® Para as pacientes adultas normotensas sem doenca cardiovascular de
base, a autora recomenda reavaliacdo das dimensdes aodrtica a cada 5 a 10 anos.
Para as pacientes com doenga cardiovascular, as recomendagdes variam caso a
caso. As pacientes adultas hipertensas requerem monitorizacao para dilatacao
adrtica. O uso de braceletes com informagdes a respeito do risco de doenca
aortica deve ser incentivado as pacientes com aumento do risco para
complicagcbes adrticas, como as com VaAoBic, CoAAo, e ou hipertensao arterial.
Se gestacao esta sendo considerada, avaliagéo cardiovascular deve incluir RM da
aorta.’

Bondy (2008) fornece as seguintes recomendagdes as pacientes com ST
com anomalias ou dilatagdo na aorta: monitoramento frequente com cardiologista;
educacao dos familiares e das pacientes sobre os sinais e sintomas de disseccao
aodrtica; identificagdo com alerta; precaucdo para gestacgdo; controle da pressao
arterial; e triagem para tratamento com [(-bloqueadores versus antagonistas da
angiotensina. Para as pacientes com dilatagdo adrtica e doenga da valvula aortica
significativa, substituicdo da valvula deve ser considerada.*®

Dissecc¢ao da aorta

Uma das consequéncias mais sérias e preocupantes da doencga
cardiovascular congénita na ST é a dissecgao adrtica. A real incidéncia dessa
complicagdo funesta é desconhecida, mas registros sugerem que esse evento
afeta 1% a 2% das pacientes com ST°, geralmente em idade mais jovem do que a
populagdo feminina geral (30 anos versus 67 anos de idade).""** No entanto, nos

ultimos anos tem sido reportada uma alta frequéncia de disseccdo da aorta nas
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pacientes com ST e a disseccdo ou ruptura da aorta sdo responsaveis por 2% a
8% das mortes ocorridas nas pacientes com essa sindrome.?"?

Prevaléncia da dissecgao: dissecgéo da aorta toracica na populagao geral é
um diagndstico relativamente raro com aproximadamente 2000 novos casos
reportados anualmente nos Estados Unidos. Um recente estudo epidemioldgico
identificou uma incidéncia aproximada de 9 casos/100.000 mulheres/ano. As
mulheres apresentam o diagndstico ao redor dos 70 anos.?

Lin e colaboradores (1998) baseados em um questionario aos membros da
sociedade americana de ST e revisao da literatura, calcularam uma prevaléncia de
1,5% para dilatacao ou disseccado da aorta em criangas e mulheres com ST, mas
essa porcentagem foi criticada por eles mesmos como conservadora e
imperfeita.>®*® Essa prevaléncia n&o seria diferente da encontrada na populacéo
geral, especialmente a de mulheres jovens, onde aneurisma ou dissec¢ao da aorta
sdo extremamente raros, € o que eles encontraram entre as pacientes com ST
marcadamente desviou-se da normalidade.?®

Sybert (1998) revisou 244 mulheres com ST e dissecgdo da aorta ocorreu
em 1,2% das pacientes que apresentavam CoAAo, trauma, hipertensio cronica e
obesidade. A autora salientou que o risco para dissec¢ao da aorta parecia ser
pequeno na auséncia de malformagdes estrutural cardiaca e hipertensao arterial.’

Gravholt e colaboradores (2006) realizaram o maior estudo epidemioldgico
sobre mortalidade e morbidade em ST na Dinamarca, e incluiram dados de 781
mulheres vivas e 69 falecidas com ST, durante os anos de 1973 a 2006. Apesar
do baixo numero de pacientes no grupo pediatrico e de mortes por ruptura da
aorta, nesse estudo com objetivo de avaliar a ocorréncia de dissecgédo da aorta em
todas as pacientes da Dinamarca foi estimado que 1,4 em 100 mulheres com ST
irdo sofrer de dissecgcdo da aorta durante suas vidas. A idade média do episddio
foi aos 35 anos.’” Disseccdo da aorta tem uma taxa de incidéncia de 78
casos/100.000/ano mulheres com ST versus menos de 1 caso para cada
100.000/ano mulheres da populagdo geral com mesma idade, entre 30 e 40
anos.”® Os autores acreditam que essa estimativa é conservadora e que a real

ocorréncia de dissec¢ao da aorta é subestimada, pois nem todos os casos sao
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registrados.37 Gravholt e colaboradores estimaram uma taxa geral de 40 casos de
dissecgao para cada 100.000/ano pacientes com ST com base nos registros da
Dinamarca, no entanto eles incluiram criancas com baixo risco.?>®" Carlson e
colaboradores (2007) consideraram que a dissec¢ao da aorta € um evento raro na
ST porém catastréfico ocorrendo em 1,4% das pacientes.*

Matura e colaboradores (2007) encontraram 3 casos de dissecg¢ao da aorta
em 486 pacientes-anos de observacdo com ST, em trés anos de
acompanhamento, uma prevaléncia de 3% de dissec¢ao da aorta nas pacientes
com ST, equivalente a incidéncia de 618 casos por 100.000 mulheres/ano,
sugerindo um risco relativo 100 vezes maior a encontrada na populagao geral
feminina, que geralmente é acometida na década de 80, em contraste com a idade
jovem das pacientes com ST.**%° Entre as mulheres com ST com VaAoBic, a
incidéncia de disseccéo da aorta é aproximadamente 1600/100.000/ano.*®

Bolar e colaboradores (2008), no primeiro estudo que avaliou
detalhadamente a seguranga do uso de GH em todas as 5220 pacientes com ST
pertencentes ao banco de dados americano do National Cooperative Growth,
estimaram a ocorréncia de dissecg¢ao ou ruptura da aorta em aproximadamente
19/100.000/ano pacientes com ST, que é consistente com os calculos da
Dinamarca e por Lin para a faixa etaria.*

Karnis e colaboradores (2003) encontraram uma incidéncia de 2% de
dissecg¢do da aorta nas pacientes com ST gravidas, isto é, uma incidéncia de
2000/100.000/ano nas pacientes com ST gravidas.?°

Idade da disseccdo: o achado mais intrigante € a idade jovem em que a
disseccao da aorta ocorre na ST, ao redor dos 35 anos. Os extremos de idade na
populacdo geral variam dos 50 aos 80 anos.®” A disseccdo é mais comum nos
homens (propor¢cao 2 homens para 1 mulher) com média de idade de 60 anos, e
nas mulheres dos 68 aos 77 anos.?%%"°°

No estudo de Gravholt e colaboradores (2006) a média de idade do inicio
da dissecgdo da aorta foi aos 35 anos, variando de 18 a 61 anos.?*"** Os autores
calcularam uma estimativa bruta da incidéncia de dissec¢do da aorta na ST. Em

toda a populacédo da Dinamarca com ST a disseccao da aorta ocorreu em 11 das
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783 mulheres, ou em 1,4 de cada 100 mulheres com ST, independente da idade.
Em relagdo a idade, a incidéncia anual projetada para dissecgdo da aorta na ST
entre as pacientes da Dinamarca é: 14 casos/100.000/ano nas pacientes entre
zero e 19 anos; 73 casos/100.000/ano entre 20 e 29 anos; 78 casos/100.000/ano
entre 30 e 39 anos e 50/100.000/ano nas pacientes com mais de 40 anos.*” De
acordo com os relatos da Dinamarca o maior risco para dissec¢cdo da aorta esta
nas mulheres adultas entre 20 e 40 anos, idades em que se encontraram 56% dos
casos.}’*

A média de idade para disseccdo da aorta na ST é aos 30 anos para
Carlson.*”® Na revisdo da literatura realizada por Carlson e colaboradores (2007)
foram encontrados 85 casos de dissecc¢ao da aorta entre os anos de 1961 a 2006,
a idade da disseccdo variou dos 4 anos até 64 anos, e metade das pacientes
tinham menos de 30 anos.>° Disseccado da aorta nesta idade é vista apenas em
pacientes com desordem no tecido conjuntivo, com na sindrome de Marfan e na
sindrome de Ehlers-Danlos.*

Aproximadamente 100% dos casos pediatricos (<20 anos) de dissecgao da
aorta apresentam alguma doenga cardiovascular congénita estrutural, e cerca de
10% das pacientes adultas que morreram por dissec¢do da aorta ndo apresentam
evidéncia a autépsia de defeitos estruturais.*> De uma forma geral acha-se até que
essas incidéncias sdo subestimadas e que provavelmente a freqiéncia é maior
pois muitos casos de disseccdo sem 6bito ndo foram incluidos nos estudos.®’

Local: os locais anatomicos reportados onde a disseccdo da aorta foi
encontrada sao a raiz da aorta, a AoAsc, o arco transverso e a AoDesc, sugerindo
que toda a aorta esta em risco de dissecgdo.! Em cerca de 2/3 dos casos a
disseccdo ocorre na AoAsc (Stanford tipo A) e 1/3 na aorta descendente.>?%** Ha
poucos casos reportados de dissecgao tipo B, ocorrendo pacientes com CoAAo
pds-cirlirgica ou intervencdo endovascular.® Gravholt e colaboradores (2006)
conseguiram determinar dissecgdo Stanford tipo A em 6 dos 18 casos de
disseccao; e Stanford tipo B em 3. Nos outros casos nao foi possivel determinar o

local pois os registros estavam incompletos.®’ Lin e colaboradores (1998)
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relataram uma paciente com ectasia isolada da aorta abdominal e dissec¢gao sem
envolvimento da aorta toracica ascendente e descendente.?

Na revisao da literatura de 85 casos de dissecgao da aorta realizada por
Carlson e colaboradores (2007), cerca de 55% das dissecgdes ocorreram na aorta
proximal, 23% na aorta distal e em 3 casos ambas a aorta ascendente e
descendente estavam envolvidas.*

Associagdes: a maioria dos relatos de dissec¢gdo da aorta sdo nas
pacientes com cariotipo 45,X, caridtipo frequentemente associado com anomalias
no desenvolvimento como linfedema, VaAoBic e CoAA0.** No estudo de Gravholt
e colaboradores (2006), 66% das pacientes que apresentaram dissec¢ao da aorta
possuiam o cariotipo 45,X, mais do que os 50% esperado para a populacao geral
de ST; e duas pacientes das 18 o cari6tipo era 45,X/46,XY, concordando com os
achados de Gotzche e Sybert que reportam elevado risco para MCVC nesse
cariétipo.®

Clinicamente, pescogo alado e outros sinais de linfedema fetal como térax
em escudo s&o0 mais comuns nas pacientes com doenga cardiovascular congénita,
dilatagdo e disseccdo da aorta.®

Fatores de risco: a evidéncia de dissecgcao e ruptura da aorta provém de
estudos de relatos de casos ou de registros de levantamento de dados onde os
parametros adrticos pré-morbidos ndo estdo inteiramente disponiveis.?® Nao ha
estudos prospectivos que avaliem os fatores de risco para dissec¢ao da aorta na
ST, mas as analises retrospectivas indicam que as pacientes com ST apresentam
uma tempestade perfeita de multiplos fatores de risco para a ocorréncia de
disseccdo da aorta.’> Revisdes até o ano de 2004 encontraram mais de 80 casos
relatados de disseccdo da aorta nas pacientes com ST, e em 93% dessas
pacientes alguns dos fatores de risco estavam presentes.®

Os dados disponiveis demonstram que na maioria (89%) dos casos de
dissecgdo da aorta pelo menos um fator de risco conhecido esta presente.®® Os
principais fatores de risco ou preditores de dissec¢cao da aorta na ST sao os
mesmos considerados para a populagao cariotipicamente normal: a hipertensao

arterial, a VaAoBic>%1120:243643 hrasente em aproximadamente 80% a 90% dos
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casos** e CoAA0®® Porém, na populagdo geral, a dissecgao da aorta ocorre em
idade mais avangada.’

A maioria das pacientes com ST que sofrem disseccdo da aorta apresenta
doencga cardiovascular congénita de base, especialmente VaAoBic e CoAAo.
Salienta-se mais uma vez a alta incidéncia de dissec¢cdo da aorta entre as
pacientes com ST com VaAoBic (1600/100.000/ano).*® Trauma e trauma
iatrogénico também s&o considerados fatores de risco para dissecgéo da aorta.®’

A prevaléncia de hipertensao arterial esta claramente aumentada tanto nas
meninas como nas mulheres com ST. No entanto ndo ha uma correlacéo
convincente entre a elevacao da pressao arterial e dissecgao nessa sindrome. Na
literatura a hipertensao arterial estava presente em 40% a 50% dos casos de
disseccao da aorta, e geralmente a hipertenséo era leve.*> Mesmo assim a
hipertensao arterial pode ser o fator de risco para disseccao e dilatagao da aorta
mais facil de ser tratado®. No levantamento sobre dissecgao da aorta realizado por
Gravholt e colaboradores (2006), hipertensao arterial estava presente em 1/3 dos
casos (em 4 de 18 pacientes) e, para esses autores, a hipertensao arterial foi o
fator de risco mais consistente.’’ No entanto, uma revisdo mostra que as
pacientes que sofreram dissecgao da aorta 50% das pacientes tinham diagndstico
de hipertensao arterial, mas a outra metade n&o.*?

Na maioria dos casos a dissecgdo da aorta parece ser precedida por
dilatagdo da aorta.>” Nao se sabe, até o momento, qual dilatacdo da raiz da aorta
€ preditora de dissecg¢ao iminente, mas por analogia a sindrome de Marfan, sua
presenca é considerada um sinal de ameaca para esse evento.’ As pacientes com
dilatagdo nesse local apresentam risco de 90% para dissecgdo da aorta.®* A
dilatagdo das grandes artérias também pode contribuir para dissecgdo da aorta,
embora n&o se saiba por qual mecanismo.*’

Ha, recentemente, um aumento no numero de pacientes com ST que
engravidam via reproducéo assistida.*> Devido as mudancas associadas com a
gestacédo na pressao arterial, e aumento do débito cardiaco e em tantos outros
fatores, o risco para dissecgdo da aorta pode aumentar.’’” Uma alta taxa de

complicagbes maternas € descrita, como eclampsia e morte por dissecgao ou
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ruptura da aorta, em 2% das pacientes com ST. A maioria dessas mulheres néo
sabia se era portadora de doenga cardiovascular congénita e ndo foi realizado
rastreamento cardiaco antes do inicio do tratamento de fertilizacdo.*> Na revisdo
de Carlson e colaboradores (2007) 86% das pacientes submetidas a terapia de
reprodugdo assistida morreram por dissecgao da aorta durante a gestacéo,
sugerindo que a gravidez seja o principal fator de risco para dissec¢ao da aorta na
ST.*® Nos dados de Gravholt e colaboradores (2006), das 18 pacientes com ST
que sofreram dissecgdo da aorta, uma encontrava-se no sétimo més de gestagao
e a outra no periodo pos-parto.>” Outra revisdo da literatura encontrou 7 em 85
casos de disseccdo da aorta relacionados a gestacdo.*

Embora sem evidéncia direta, uma alteracéo primaria prépria das pacientes
com ST na composicido da parede da aorta, cria certa vulnerabilidade e fraqueza
da parede aumentando o risco para dilatagao, disseccdo e ruptura da aorta.>®!
Essa alteragdo primaria na parede da aorta € sugerida pelos poucos casos
descritos de disseccdo da aorta sem a presenca desses fatores de risco
estabelecidos, aumentando a possibilidade de que uma vasculopatia prépria da
ST predisponha as pacientes a disseccdo.®3” Em outras palavras, ST por si s6 é
um fator de risco para dissecgdo da aorta.”® Sybert (1997) relata que 10% das
pacientes com ST nao apresentam fatores de risco para disseccdo da aorta,
Gravholt (2006) reportam que 25%, e Bondy (2008) considera que entre 10% a
25% das pacientes com ST nao possuem fatores de risco para dissecgao a nao
ser ter sindrome Turner.>'"2037%0 pode ser que a auséncia de fatores de risco
seja por avaliacdo inadequada das pacientes ou por registros pobremente
documentados.*®

Apresentagao clinica e manejo inicial: muitas pacientes com ST podem ter
sintomas no momento da disseccdo da aorta.”® A dissecgdo geralmente é um
evento agudo associado com dor toracica®, opressdo no peito®’ dor no pescogo
ou nas costas, e geralmente envolvem ruptura proximal com hemopericardio e
tamponamento cardiaco.*® Dor toracica e dispnéia na apresentacdo inicial podem
ser erroneamente interpretadas como uma outra condicdo ndo catastréfica tal

como pneumonia ou gastrenterite.>**” A disseccdo da aorta na ST é comumente
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fatal, e muitas vezes esse diagndstico simplesmente ndo € considerado em
meninas jovens com dor toracica, impedindo que o diagnostico seja realizado em
tempo habil.*®

Raio-X de térax e ecocardiograma usualmente sdo as modalidades
utilizadas na investigacéo inicial, mas a tomografia computadorizada e a RM
proporcionam imagens superiores ao ecocardiograma nessas mulheres com ST
sem janela acustica adequada.?®**” A RM do coracéo e dos grandes vasos parece
ser o melhor exame.*’

Histopatologia e patologia: na histopatologia da aorta envolvida na
disseccao de pacientes com ST tem sido encontrada necrose cistica da média em
cerca da metade dos casos onde a patologia estava disponivel, mas estudos
moleculares da fibrilas de elastina, e o numero e vitalidade de células musculares
lisas ainda ndo foram documentados.* Isso sugere que embora geneticamente
diferentes, a ST, a sindrome de Marfan e pacientes com VaAoBic ndo sindrbmica
apresentam, em comum, a necrose cistica da média.*°

Gravholt e colaboradores (2006) descreveram necrose cistica da média em
alguns casos de dissec¢ao da aorta, mas ndo ha até o momento anormalidades
bioquimicas ou genéticas conhecidas. Esse mesmo grupo encontrou na analise
bioquimica das amostras da aorta dissecadas uma distribuicdo diferente entre os
tipos de colageno | e Ill, com uma tendéncia ao colageno tipo | em 61,5%, e tipo Il
em 38,%; enquanto nos individuos saudaveis essa distribuicdo € 30% colageno
tipo | e 70% colageno tipo 111>’

Ostberg e colaboradores (2005) recentemente documentaram
espessamento das camadas intima e média da aorta e dilatagcdo difusa da
vasculatura, incluindo a aorta, nas pacientes com ST. Esses achados patolégicos
sdo encontrados em outras aortopatias, como na sindrome de Marfan, e
contrariam a visdo atual que o aumento do estresse do fluxo sanguineo na parede
da aorta produziria “afinamento” na parede da aorta.>°

Outras observagdes sugerem que alteragdes no sinal de tradugéo do FGT -
B levariam ao enfraquecimento da parede da aorta. Esses estudos reportam uma

variedade de doencas da aorta com uma constelacdo de achados, incluindo
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espessamente da parede da aorta, upregulation do TGF-B e proliferacao de
proteinas da matriz. Na ST sugere-se que o espessamento na parede da aorta
seja uma alteragdo com upregulation da sinalizacdo do TGF-B.*°

Dilatacdo e risco de disseccdo: muito pouco se sabe a respeito dos
prodromos da disseccdo da aorta na ST. Por exemplo, € completamente
desconhecido se disseccédo da aorta € precedida por dilatagdo progressiva da raiz
da aorta como acontece na sindrome de Marfan. Além do mais, nos casos mais
recentemente relatados, o valor absoluto do didametro da aorta nas pacientes que
sofreram dissecc¢éo da aorta é inferior a 4 cm, um valor que muitos cardiologistas
nao iriam considerar ser um risco iminente para dissecgao.

A dilatagdo da AoAsc € um preditor de evento adrtico agudo. Valores do
didmetro da AoAsc de 5,5 cm para a populagéo geral e de 5 cm para os pacientes
com sindrome de Marfan sao utilizados para guiar intervengao profilatica de reparo
ou estabilizagdo do segmento aneurismatico. No entanto, as mulheres tém um
risco maior de dissecgao ou ruptura da aorta e intervengdes tém sido propostas ja
em valores menores como diametro da aorta ascendente menor de 4,5 cm.
Determinar o grau de dilatagdo da aorta em pacientes com ST pode ser dificil
porque o didmetro € positivamente correlacionado com a estatura, e entdo sao
esperados que os valores normais nas mulheres com ST com baixa estatura
sejam mais baixos do que nas mulheres saudaveis de mesma idade.”

Matura e colaboradores (2007) realizaram o primeiro estudo prospectivo
avaliando o diametro da aorta e a incidéncia de dissec¢do em 166 pacientes com
ST, através da RM. Aproximadamente 10% das mulheres com ST apresentavam o
didmetro absoluto da AoAsc acima do percentil 95th, ou seja, acima de 3,4 cm.
Nessa série, 3 pacientes que apresentaram disseccdo da aorta o didmetro da
AoAsc estava entre 3,7 cm e 4,8 cm. Nessa mesma série, 24% das mulheres
apresentavam indice do tamanho da aorta acima do percentil 95th de 2 cm/m?
para mulheres saudaveis. Esse grupo incluiu todas as pacientes com didametro
absoluto da AoAsc acima de 3,4 cm. A AoAsc/AoDesc ndo foi muito util. Cerca de
50% das mulheres com ST apresentaram a relacdo superior a 1,5, mas essa

classificagdo nao incluiu muitas pacientes com didmetro absoluto da aorta
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ascendente superior a 3,4 cm ou o indice do tamanho da aorta superior a 2,5
cm/m? e, ndo enquadrou uma paciente com disseccéo da aorta.?°

Em resumo, nesse estudo, 25% das mulheres com didmetro absoluto da
AoAsc maior de 3,5 cm e 33% das mulheres com indice do tamanho da aorta
superior a 2,5 cm/m? apresentaram disseccdao da aorta em 3 anos de
acompanhamento. Apenas 3% das pacientes com a AoAsc/AoDesc superior a 1,5
apresentaram dissecgao e parece que essa relacdo ndo € muito util como preditor
de complicacbes aodrticas.®

Lopez e colaboradores reportaram dissec¢cdao da aorta em 2 de 285
pacientes com ST. A idade das pacientes era 24 e 44 anos e os didmetros
absolutos da raiz da aorta eram 3,8 cm e 2,9 cm, respectivamente, graus de
dilatagcdo que nao sao usualmente considerados alto risco para dissecgé\o.44

Entdo, para fins de rastreamento, o percentil 95th do indice do tamanho da
aorta é o limite superior 2 cm/m? determinado pela RM, tomografia
computadorizada ou pelo ecocardiograma, € um ponto de referéncia razoavel.
Esse valor leva em conta a consideravel variacado no tamanho dessas pacientes e
identifica cerca de 30% das mulheres com ST que requerem monitorizacido
frequente. Pacientes com dilatagdo da aorta leve necessitam de avaliacado serial
em 6 a 12 meses dependendo do tamanho da aorta e da velocidade de
crescimento. O uso da tomografia computadorizada ou da ressonancia é
preferivel, mas ecocardiograma transtoracico pode ser utilizado se a qualidade da
imagem é adequada. E critico que medidas acuradas da aorta sejam realizadas e
comparadas com estudos prévios no mesmo sitio. Se mulheres com ST
apresentem indice do tamanho da aorta = a 2,5 cm/m?, elas devem ser avaliadas
para intervencao profilatica. Se a valvula adrtica € anormal, ou se anomalias
vasculares estao presentes tais como a CoAAo ou AAT, e ou a paciente apresenta
hipertensao arterial, ela tem alto risco para complicagcbées aodrticas. Se cirurgia da
valvula adrtica € iminente na ST em pacientes com dilatacido da aorta, deve-se
considerar a necessidade de reparo na aorta proximal no momento de reparo da
valvula adrtica. O uso da AoAsc/AoDesc ndo € um método de rastreamento

recomendado.®
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Tratamento: ndo ha consenso a respeito de quais modalidades de exames
e a frequéncia de visita a serem realizadas com o objetivo de detectar e prevenir
disseccdo da aorta na ST.*” A ST nao esta incluida como uma condicéo de risco
para disseccdo em muitas revisées e livros médicos, e por isso esse evento nao é
muitas vezes considerado nessas pacientes.43

Métodos terapéuticos para diminuir o risco de dissecg¢ao da aorta, como as
direcionadas para a prevencdo de endocardite bacteriana, controle da pressao
arterial, uso de beta-bloqueadores ou inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina, e até mesmo a reconstrug¢ao cirurgica, necessitam ser consideradas
na ST. Pacientes com ST e seus familiares, assim como os médicos que as
assistem, devem saber a importancia do significado de dor toracica inexplicada,
dispnéia, ou hipotensdo como manifestagao potencial de disseccdo ou ruptura da
aorta®®, pois disseccdo da aorta na ST geralmente é fatal.*®

Para as pacientes com ST deve ser oferecido um protocolo de
acompanhamento similar ao oferecido aos pacientes com sindrome de Marfan.
Estudos prospectivos sao necessarios para estabelecer o exato risco de disseccao
da aorta, qual modalidade de imagem a ser utilizada e, se possivel, introduzir
procedimentos e ou medicamentos para diminuir o risco, tanto na gestacdo como

durante a vida dessas pacientes.®’

ANOMALIAS NOS VASOS DO ARCO AORTICO E OUTRAS
ANOMALIAS ARTERIAIS

Artéria subclavia direita aberrante (ASCDA) ou Artéria subclavia direita
com origem anémala: encontrada em 8%'" a 10%°?° das pacientes com ST, e
em 0,4% a 2% na populagédo geral. Na ST ela pode estar associada com outras
anomalias. O encontro de artéria subclavia direita aberrante tem um significado
clinico importantissimo porque pode mascarar a presenca de CoAAo se apenas a
extremidade superior direita for escolhida para as medidas da diferengca da

pressdo arterial entre a extremidade superior e inferior."! Tissiéres e
colaboradores (2003) relataram o caso de uma paciente com ST mosaico com

multiplas anomalias cardiovasculares: anomalia da artéria subclavia direita a qual
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se originava distalmente do sitio de CoAAo e corria atras do eséfago e da traquéia
para o brago direito, persisténcia da veia cava superior esquerda e VaAoBic com
estenose severa. A ASCDA contribuiu para o achado nao caracteristico de pulso
fraco no brago direito, prejudicando a detecgédo da diferenca na pressao arterial
entre a artéria braquial direita e o membro inferior direito.>?

Aneurisma da artéria subclavia: Lacombe e colaboradores (2004)
relataram o caso de uma paciente com ST de 16 anos com aneurisma da artéria
subclavia esquerda. A paciente foi operada com resseccdo do aneurisma, sutura
do arco aodrtico e reimplantacdo da artéria subclavia na artéria cardtida comum
esquerda. Em 3 anos de acompanhamento a evolucéo foi favoravel.>

Origem comum entre a artéria carétida comum esquerda e a artéria
inominata (também conhecido como “arco bovino”): No estudo de Ho e
colaboradores (2004) sua incidéncia foi similar entre pacientes com ST e mulheres
saudaveis."’

Origem anémala das artérias vertebral esquerda: No estudo de Ho e
colaboradores (2004) sua incidéncia foi similar entre pacientes com ST e mulheres
saudaveis."’

Artéria coronaria colateral proeminente: Luckraz e colaboradores (2006)
descreveram pela primeira vez na literatura o encontro da variagdo anatémica da
artéria coronaria colateral proeminente na ST. A angiografia coronariana obliqua
anterior direita mostrou a artéria coronariana esquerda com um vaso colateral
coronariano anormal originario da aorta descendente. O ramo passava atras do
ramo circunflexo da artéria coronariana esquerda e dividia o suprimento da parede

ventricular esquerda postero-lateral.®*

ANOMALIAS VENOSAS

Raramente reportada em estudos prévios € o aumento da prevaléncia de
anomalias das principais veias toracicas nas pacientes com ST."

Conforme Ho e colaboradores (2004) a maior incidéncia de malformacdes
venosas recentemente descrita € atribuida a melhor habilidade da RMA

tridimensional em detectar malformagdes na anatomia venosa, especialmente
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entre elas o retorno venoso pulmonar anémalo parcial (RVPAP), que pode nao ser
diagnosticado por outros métodos de imagem."

Malformagdo das veias pulmonares: Volkl e colaboradores (2005)
analisaram através do ecocardiograma 117 meninas com ST e encontraram uma
prevaléncia de 4,9% de anomalias nas veias pulmonares.** Na ST, as veias
pulmonares aberrantes sao encontradas mais frequentemente no lado esquerdo
(65%) do que no lado direito (35%), contrariamente do que ocorre na populagéo
geral onde 85% das veias pulmonares aberrantes estdo localizadas no lado
direito, e apenas 14% no lado esquerdo. Veia pulmonar esquerda aberrante ocorre
mais freqlientemente entre as pacientes com ST do que na populacdo em geral.>®

Dilatacao veia pulmonar: variz da veia pulmonar é uma dilatagdo
localizada da veia pulmonar, considerada uma alteragdo rara e benigna.
Geralmente manifesta-se por uma massa no parénquima pulmonar ou no
mediastino ao raio X de térax, ou pode mimetizar outras anomalias vasculares ou
cancer de pulmdo. Aneurisma arterial, RVPAP e malformagéao arterio-venosa
pulmonar podem apresentar-se com achados radiolégicos semelhantes. Destas,
apenas a malformacao arterio-venosa pulmonar pode ser responsavel por shunt
direita-esquerda, que pode ser detectado por ecocardiograma contrastado ou por
gradiente arterial-alveolar de oxigénio.*®

Variz pulmonar isolada e congénita pode resultar de alteragcbes no
desenvolvimento com dilatagdo de um canal de drenagem venosa embrioldgica
persistente e pode estar associada com outras varias malformagdes congénitas.
Quando isolada geralmente € assintomatica. A tomografia computadorizada multi-
slice, a RM e o ecocardiograma transesofagico podem muitas vezes abreviar a
necessidade de angiografia pulmonar, que mostra a opacificagdo caracteristica da
veia dilatada pulmonar.>®

Varizes das veias pulmonares podem progredir ao longo do tempo,
especialmente em pacientes com insuficiéncia mitral, e em alguns casos, pode ser
necessario substituicdo da valvula. Complicagdes potencialmente severas porém

raras incluem ruptura para a arvore brdénquica ou para o espaco pleural e embolia
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sistémica secundaria a trombose venosa dentro da variz. Nos casos nao
complicados, cirurgia geralmente néo é necessaria.>®

Maillard e colaboradores (2007) relataram um caso de variz na veia
pulmonar mimetizando RVPAP em uma pacientes com 36 anos com diagndstico
de ST. Essa anomalia tem sido excepcionalmente descrita na ST, associada com
RVPAP ou CoAAo ou como consequéncia de obstrucdo da veia pulmonar
proximal.>®

Veia cava superior esquerda persistente (VCSEP)

Origem embriolégica: normalmente as veias cardinais constituem o principal
sistema de drenagem venosa do embrido. As veias cardinais anteriores drenam as
partes cranial do embrido. Na oitava semana de gestacao a veia braquiocefalica
esquerda se desenvolve e passa a unir as por¢cdoes anteriores das duas veias
cardinais anteriores (direita e esquerda).>’*®

Na evolucdo normal do embrido, a porgdo caudal da veia cardinal anterior
direita torna-se a veia cava superior direita normal, e a veia cardinal anterior
esquerda caudal a veia braquiocefalica esquerda se degenera. Entdo a veia cava
superior esquerda sofre obliteracdo e apenas a sua terminacado cardiaca persiste
dando origem ao seio coronariano. Se essa veia ndo se degenerar, ocorrera o
desenvolvimento da VCSEP, que drenara para o atrio direito através do seio
coronariano; e nesses casos geralmente a veia cava superior direita esta
presente.”’ Mas a VCSEP também pode drenar para o atrio esquerdo e, nesses
casos, geralmente o seio coronariano esta ausente.®® Assim, na maioria dos
casos, o paciente fica com duas veias cavas superiores.®’®

Raramente, em pacientes com PVCSE, a veia cardinal anterior direita se
degenera, resultando na auséncia da veia cava superior direita normal, sendo o
sangue do lado direito drenado através da veia braquiocefalica para a VCSEP.*’

Definicao: a PVCSE congénita é a variante mais comum de retorno venoso
sistémico ao coracdo. Essa anomalia pode ocorrer por persisténcia anormal da
veia cardinal anterior esquerda®’, secundaria & falha embrioldgica na regressao

dessa veia.*®
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Prevaléncia: esta anomalia tem sido identificada muito raramente na
populagao geral, e diagnosticada de forma incidental durante investigagao toracica
por tomografia computadorizada, RM, cateterismo cardiaco ou mesmo achado de
necropsia.®’®® A prevaléncia de VCSEP na populacéo geral varia entre 0,3 a 0,5%
em pacientes sem alteragdes cardiacas congénitas a 1,5% a 10% naqueles com
cardiopatias congénitas.®"°%°°

Na maioria dos casos a veia cava superior direita esta presente, sendo raro
o0 achado isolado de VCSEP sem a veia cava superior direita. Porém, a real
incidéncia da VCSEP isolada pode ser subestimada, devido a nao identificacdo
desta anomalia em pacientes assintomaticos e sem alteragdes cardiacas
associadas.”

A VCSEP esta presente em 5% das pacientes com ST quando utilizado
outros métodos de imagem para o diagnéstico1 mas € detectada pela RMA em
cerca de 13% dessas pacientes.>*'""?* Em estudo de fetos com ST, a VCSEP foi
encontrada em cerca de 13%.> A VCSEP & 10 vezes mais comum na ST do que
na populagao geral sem malformagao cardiaca congénita.35

Associagcao com outras alteragdes: na identificacdo de VCSEP devera
sempre excluida a associagdo com outras malformacdes cardiovasculares, pois
apesar de frequentemente ser uma anomalia isolada, muitas vezes esta associada
com defeitos do septo interatrial ou defeitos de drenagem venosa. Quando isolada
€ habitualmente assintomatica e hemodinamicamente insignificante. No entanto,
podem surgir consequéncias clinicas como arritmias por estiramento do nédulo AV
e feixe de His e oclusao parcial da valvula mitral por obstrugao ao fluxo sangtiineo
no ventriculo esquerdo.*®

No estudo de Ho e colaboradores (2004) em pacientes com ST o encontro
de VCSEP foi significativamente associado ao achado de anomalias na aorta,
entre elas o AAT da aorta. Diferente do AAT e da CoAAo em que se suspeita uma
origem embriologica comum; o AAT e a persisténcia da veia cava superior
esquerda nao parecem ter conexao patogenética.11

Kutay e colaboradores (2005) descreveram o primeiro caso de auséncia de

veia cava superior direita associada a presenca de VCSEP em uma paciente com
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ST. Embora PVCSE drenando para o atrio direito via seio coronario seja uma
variagéo relativamente comum do sistema de retorno venoso, sua associagdo com
auséncia de veia cava superior direita é muito raro.®

Manifestagdes clinicas: a drenagem da veia cava superior esquerda para o
coragao geralmente se faz através do seio coronariano para o atrio direito, porém
pode ocorrer a drenagem da veia cava superior esquerda diretamente para o atrio
esquerdo, produzindo comunicagcdo direita-esquerda e, consequentemente,
cianose.”’

Geralmente a presenca de VCSEP nao é problematica na ST, mas pode
tornar-se quando encontrada inesperadamente durante procedimento cirurgico ou
cateterizagdo venosa central e cardiaca direita.® O diagnéstico de VCSEP é
importante e deve ser considerado nas pacientes com ST caso elas necessitem de
marcapasso transvenoso, cateterizacdo cardiaca direita, bidopsia endomiocardio,
ou qualquer procedimento realizado através da veia jugular ou subclavia
esquerda. O posicionamento de marcapassos permanentes no ventriculo direito
guiados através da VCSEP e do seio coronario é muito dificil com os métodos
convencionais, e faléncia em atingir a posigao satisfatéria no ventriculo direito tem
sido reportada nessas pacientes.®°

Golzio e colaboradores (2006) sugerem que quando VCSEP for
inadvertidamente descoberta durante uma implantacao rotineira de marcapasso,
um marcapasso com modo de estimulagdo VDD (marcapasso que sé sente o atrio
nao o estimulando e em seguida um intervalo atrio-ventricular sente ou estimula o
ventriculo) pode ser implantado para reduzir as dificuldades da insercdo de um
segundo eletrodo, quando a frequéncia atrial é adequada.®® Esse marcapasso com
modo de estimulagdo VDD é diferente do marcapasso mais comumente utilizado
(marcapasso ventricular DDD) que sente e estimula o atrio e o ventriculo. O
marcapasso VDD s6 sente o atrio e ndo o estimula, o cateter € semelhante ao
ventricular mas na metade do seu comprimento existem dois anéis que ficam
encostados no atrio somente sentindo-o, sem estimula-lo. Caso o atrio ndo seja
sentido ele funciona como um VVI comum (marcapasso ventricular com resposta

de freqiiéncia) ciclando na sua freqiiéncia programada).®’
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Diagnéstico: a radiografia simples do térax na presenca de VCSEP pode
ser normal ou apresentar os seguintes achados: contorno anormal do mediastino
superior a esquerda, decorrente do alargamento da sombra da aorta;
proeminéncia paramediastinal abaixo do arco adrtico; uma faixa estreita de menor
densidade ao longo da borda cardiaca superior esquerda; e uma sombra em
crescente que se estende da borda superior esquerda do arco aortico até o tergo
médio da clavicula.”

Ao ecocardiograma, a VCSEP pode ser suspeitada na presengca de
dilatagdo do seio coronario. A opacificagdo do seio coronario apos a injegcao de
soro aerado em veia periférica do braco esquerdo confirma o diagnéstico e
permite excluir outras anomalias.’® O papel do ecocardiograma na avaliagdo e no
diagndstico dessa anomalia congénita é importante, e usualmente essa alteragao
era diagnosticada pelo cateterismo cardiaco antes da RMA.%®

A tomografia computadorizada tem sido de grande utilidade no diagndstico
dessa anomalia. Com o uso do meio de contraste, podem ser identificadas
facilmente as seguintes alteragdes: no mediastino superior esquerdo a VCSEP
localiza-se adjacente a artéria carétida e anterior a artéria subclavia, prossegue na
direcdo caudal, mantendo-se lateralmente ao arco aodrtico e ao tronco da artéria
pulmonar. Passa anteriormente ao hilo esquerdo e finalmente desaparece na
silhueta cardiaca.”” A RMA, assim como a tomografia computadorizada, é outro
método de imagem excelente para o diagndstico de VCSEP.?

Retorno venoso pulmonar anémalo parcial

Definicao: uma ou mais veias pulmonares, com maior freqiéncia as veias
do pulméao direito, retornam anormalmente para a veia cava superior ou inferior,
para o atrio direito, para o seio coronariano, para a veia porta ou veia hepatica, ao
invés de retornarem para o atrio esquerdo.?*®® RVPAP se refere a condigdes onde
parte ou toda a drenagem das veias pulmonares de um dos pulmdes drena para
outro sitio que ndo o atrio esquerdo.>*®* O RVPAP representa uma malformagao
vascular congénita correspondendo a uma anastomose embriolégica entre o plexo

venoso pulmonar e sistémico.®
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Prevaléncia: o RVPAP esta presente em menos de 1% da populagao
geral®, e em autdpsias é encontrada em 0,4% a 0,7%.°® Defeitos no sistema
cardiovascular direito tém sido esporadicamente reportados na ST.>> O RVPAP é

T%%4 & tem sido considerado

muito raro na populagao geral mas néo tdo raro na S
uma das malformagdes vasculares mais comuns na ST e nao devendo ser
portanto subestimado.’®*® A associagdo entre a ST e RVPAP sugere que essa
combinagao provavelmente ndo seja uma pura coincidéncia, mas deve ser uma
caracteristica especifica da ST.°

Ha poucos casos descritos na literatura de RVPAP em pacientes com ST.
Parece que uns dos primeiros relatos de RVPAP foram feitos por Noonan em 1968
e por Uhrenholt e colaboradores em 1975. Mais tarde, em 1980, Price e Willey,
analisando 135 pacientes pelo ecocardiograma encontraram duas pacientes com
essa anomalia.?®

Encontra-se RVPAP em menos de 3% das pacientes com ST quando

avaliadas pelo ecocardiograma®?®

mas em 13% quando utilizada a RM
angiografica como exame de imagem.*'"?%® Em estudo de fetos com ST o
RVPAP foi encontrado em aproximadamente 13% dos casos, mesma prevaléncia
encontrada em adultos.?

O numero de pacientes com ST com RVPAP é certamente pequeno devido
as dificuldades no diagnéstico, e o niimero real provavelmente é maior.>®> Mazzanti
e colaboradores (1998) avaliaram, através do ecocardiograma, 594 meninas com
ST e relataram que o RVPAP era a MCVC com maior risco relativo de ocorrer
nessa sindrome, em relagdo a populagdo geral.?® Prandstraller e colaboradores
(1999) avaliaram 136 pacientes com ST pelo ecocardiograma e encontraram uma
prevaléncia de 2,9% de RVPAP nessa populacdo. Nessa avaliacdo, o RVPAP foi a
anomalia com maior incidéncia entre as malformacgdes cardiovasculares, sendo
322 vezes mais comum do que a populacgdo geral.?® Volkl e colaboradores (2005)
atribuiram um risco relativo de 1293 para RVPAP nas meninas com ST avaliadas
pelo ecocardiograma, quando comparadas com a populagdo geral da Bavaria.>*
Lanzarini e colaboradores (2007) avaliaram 78 pacientes com ST através do

ecocardiograma transtoracico e encontraram RVPAP em 2 pacientes (2,5%).%
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Envolvimento do lado esquerdo na sindrome de Turner: na ST o RVPAP é
tipicamente localizado no lado esquerdo e envolve a veia pulmonar superior
esquerda, o que difere dos pacientes ndo sindrébmicos onde esse defeito esta
localizado preferencialmente e tipicamente no lado direito®1"°, fazendo o
diagndstico pelo ecocardiograma ainda mais desafiador.®

Etiologia: ha apenas especulacdes sobre a possivel causa desse defeito
cardiaco especifico nas pacientes com ST. A obstrugdo do fluxo no sistema
linfatico e a dilatagdo dos vasos linfaticos podem causar um aumento na distancia
entre o desenvolvimento das veias pulmonares e do atrio esquerdo. A relacao
anatdmica normal entre as vesiculas pulmonares e o atrio esquerdo pode entéo se
tornar alterada e resultar em uma fusao incompleta do ducto coletor comum das
veias pulmonares com a parede do atrio esquerdo levando ao RVPAP.>®

Relagdo com cariétipo: ndo ha dados adequados da literatura para se tirar
conclusdes entre o fendtipo e o caridtipo. Mas assim como para as outras
malformagdes cardiovasculares, a tendéncia € ocorrer mais no cariétipo 45,X, mas
pacientes com outros cariétipo também podem ser atingidas.‘r’5

Manifestacdes clinicas: dependem do numero e do sitio de conecgdes das
veias pulmonares, e da presenca de outras MCVC.*® Essa alteracdo produz shunt
esquerda-direita de sangue oxigenado.’? A significancia clinica do RVPAP
depende do volume de sangue desviado para o coragao direito®3, e geralmente as
manifestagbes sdo secundarias a sobrecarga de volume ao ventriculo direito e a
hipertensdo pulmonar.®® O defeito pode se manifestar sutimente, apenas por
intolerancia ao exercicio fisico, ou por sinais de sobrecarga cardiaca direita ao
ecocardiograma ou eletrocardiograma.®

O RVPAP parece ser silencioso na infancia®**° e a maioria das criangas sdo
assintomaticas® pois os sintomas clinicos de sobrecarga de volume ventricular
direito estdo ausentes na populacao pediatrica. O RVPAP parece ser clinicamente
significativo em cerca de 50% dos casos e torna-se sintomatico na adolescéncia
ou vida adulta.>*® Nas pacientes diagnosticadas com ST durante a infancia e
adolescéncia, o RVPAP deve ser excluido mesmo na auséncia de sobrecarga

ventricular direita.>® A sobrecarga de volume e a hipertrofia do ventriculo direito
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pode ja aparecer em adolescentes. Na segunda e na terceira década de vida as
pacientes com essa malformagdo podem desenvolver hipertensdo pulmonar.®®
Dispnéia e palpitagdo podem ocorrer em pacientes com mais idade.??

O unico sinal na populacdo pediatrica e em adolescentes pode ser a
dilatagdo do ventriculo direito ao raio X de térax, ao eletrocardiograma ou ao
ecocardiograma.’® O shunt da esquerda-direita geralmente néo é grande, mas se
for intenso a manifestacdo pode ter conseqiéncias mais dramaticas como
insuficiéncia cardiaca."” Se o ecocardiograma detectar aumento do ventriculo
direito ou RVPAP, as pacientes devem ser submetidas a exame cardiaco
detalhado.>®

Tipos: ha varios tipos de RVPAP, entre eles a drenagem da veia pulmonar
esquerda para veia anonimata e a drenagem da veia pulmonar direita para veia
cava superior direita.>® Parece que a ST esta associada a formas n&o usuais de
RVPAP.?® Ho e colaboradores (2004) encontraram com mais freqiiéncia o RVPAP
do lobo superior esquerdo para a veia braquiocefalica esquerda e nenhuma das
pacientes apresentou caracteristicas clinicas que determinassem um shunt
significativo da esquerda para direita."’

Sindrome da cimitarra: o retorno das veias pulmonares para a veia cava
inferior € chamado de sindrome da cimitarra. Essa sindrome, considerada rara, &
acompanhada de hipoplasia pulmonar direita, anormalidade na arvore brénquica,
dextrocardia, suprimento arterial sistémico para o pulmao direito originario da aorta
ou artérias braquiais. Na populagao geral adulta é encontrada em 0,4 a 0,7% das
autopsias e é responsavel por 3% dos casos de drenagem anémala das veias
pulmonares. Outras anomalias cardiacas sdo encontradas em 1/3 dos casos,
como CoAAo, defeito do septo ventricular ou atrial, ducto arterial patente e
Tetralogia de Fallot. Outras malformagdes associadas sdo: eventragdo do
hemidiafragma direito, anormalidades vertebrais, hipospadia em homens, ureter
duplo e duplicagao ureteral. A sintomatologia € pobre na maioria das pacientes,
mas pode ocorrer desde leve dispnéia, fadiga, baixo desenvolvimento pdndero-

estatural, pneumonias de repeticdo e até insuficiéncia cardiaca congestiva.63
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Najm e colaboradores (1996) descreveram a experiéncia e resultados do
tratamento da sindrome da cimitarra em 22 pacientes entre os anos de 1975 e
1995, dos quais 1 paciente tinha o diagnéstico de ST.%®

Associagdes com outras anomalias: a MCVC mais comumente associada
ao RVPAP na populacao geral € o defeito do septo atrial.®® RVPAP ¢ encontrado
em 10% a 15% dos pacientes com defeitos do septo atrial (tipo septo secundum) e
aproximadamente em 100% dos pacientes com defeitos envolvendo o seio
venoso.%? Essa anomalia na ST é tipicamente um achado isolado e nao esta
associada com defeitos intracardiacos tais como defeito do septo atrial do seio
venoso, como visto nas pacientes que ndo apresentam ST.""

Diagnéstico: Ecocardiograma e angiografia convencional sdo métodos de
imagem frequentemente usados para o diagnéstico de RVPAP. O diagnéstico pelo
ecocardiograma transtoracico do RVPAP é mais facil durante o periodo neonatal e
no inicio da infancia. No entanto, o diagnéstico definitivo de RVPAP na ST pode
ser mais dificil pelo ecocardiograma devido a limitada janela acustica,
especialmente em criangas com mais idade e nas pacientes adultas. Outros
meétodos de imagem podem ser necessarios, pois a avaliagédo do ecocardiograma,
mesmo que com mapeamento de fluxo a cores, freqlientemente nao diagnostica o
RVPAP.%

O método de imagem padrédo ouro para o diagndstico de RVPAP no

periodo neonatal é a cateterizagdo cardiaca.’

Embora angiografia seja
considerada a modalidade de imagem padrao para o diagndstico de veias
pulmonares an6malas, ela é invasiva, e a visualizagao das veias pode ser dificil
pela diluigdo do material de contraste injetado. A tomografia computadorizada,
também pode ser utilizada para a delineacdo da anatomia do retorno venoso
pulmonar andmalo, mas requer o uso de radiagdo ionizada e contraste iodado.®?

A RM tem sido bastante utilizada para o diagnostico de RVPAP porque ela
permite um grande campo de visdo e excelente delineacdo anatbémica, sem
injecdo de material de contraste iodado ou radiagdo ionizante. A RM tem maior
sensibilidade (95%) para detectar anomalia venosa pulmonar, incluindo o RVPAP,

do que o ecocardiograma (38%) e a angiografia (69%). Em adigdo, a RM pode
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descrever defeitos do septo atrial que sdo freqlentemente associados com
RVPAP.%

A RMA permite a determinagdo multiplanar ndo invasiva de todo o tamanho
do RVPAP, o seu curso, e localizagdo. E capaz de demonstrar mais claramente as
caracteristicas do RVPAP do que as outras técnicas. De acordo com os ultimos
relatos, as imagens da RMA sdo capazes de definir o diagndstico de veias
pulmonares andmalas em pacientes onde os achados no ecocardiograma
transesofagico e no cateterismo cardiaco néo foram conclusivos.®?

O eletrocardiograma pode ser anormal mesmo em pacientes com minimo
grau de retorno venoso pulmonar andmalo parcial’, e geralmente a alteragdo
presente é o desvio do eixo para a direita.>®

Tratamento: diagndstico precoce e, quando necessario, tratamento cirurgico
€ recomendado. Cirurgia precoce em adolescentes é recomendada devido as
poucas complicagdes cirurgicas e no pos-operatdrio em relagado a corregao na vida
adulta, quando hipertensao pulmonar ou alteragdo nos vasos pulmonares estao

presentes.>®

MALFORMAGOES CARDIOVASCULARES E FAIXA ETARIA

Vida fetal

A doenga cardiovascular congénita esta presente em até 75% dos fetos
com ST.2% %23 Cerca de 99% dos fetos concebidos com ST s&o abortados. A ST é
responsavel pela grande maioria dos abortos espontdaneos que ocorrem
principalmente no primeiro e no segundo trimestre da gestagdo.*® A ST ¢
responsavel por 10% a 20% de todos os abortos espontaneos que ocorrem ao
redor da quinta semana de gestagao e por 15% de todos os abortos no primeiro
trimestre.>*® E a principal causa desse excesso de mortalidade sdo as
malformagdes cardiovasculares extremamente graves, que causam insuficiéncia
circulatoria e sdo incompativeis com a vida.>?®

Os fetos 45,X detectados pela presenga de higroma cistico a ecografia

obstétrica, ja aparente a partir da 10-12 semana de gestagédo, podem apresentam

defeitos cardiovasculares severos, incluindo hipoplasia do coragao esquerdo e
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hipoplasia, interrupgdo ou coarctagdo da aorta.>>"%5" A hipoplasia do ventriculo
esquerdo esta presente em até 13% dos fetos mas apenas em 1 a 2 % das
pacientes recém-nascidas com ST.” Gembruch e colaboradores (1997)
descreveram hipoplasia do arco aértico e hipoplasia do ventriculo esquerdo como
as anomalias cardiacas mais comuns associadas com ST na série pré-natal de
cinco casos."”

Vida pés-natal

Estima-se que apenas 1% dos fetos com ST sobreviva até o nascimento. De
uma forma geral a MCVC esta presente em 30% das pacientes com ST nascidas
vivas.? Porém os dados em relacdo a freqiiéncia variam na literatura, e pode ser
encontrada uma prevaléncia de 17 a 50%, chegando a 54% em algumas outras
séries0/11:20:21:23:2426:43 A yariacdo na probabilidade de MCVC provavelmente
reflete problemas nos critérios de selegdo das pacientes dos estudos (pacientes
selecionadas ou ndo de acordo com a presenga ou auséncia de doenga cardiaca
prévia), ao tamanho das amostras de pacientes (maioria amostra pequena), as
variagbes nos métodos de imagem utilizados para o rastreamento das
malformagdes cardiovasculares e ao tipo de lesdbes que eles podem
caracterizar”'?° Isso também dificulta a comparagdo entre os varios estudos
existentes. Na vida pods-natal sdo as anomalias aodrticas a principal fonte de
morbidade e mortalidade entre essas pacientes.’

Quando varios métodos de exame de imagem séo utilizados em associagao,
como o ecocardiograma e RM, podem-se encontrar MCVC em até 75% a 76% das
pacientes.?’*® Aproximadamente 17,4% das pacientes com ST possuem mdltiplas
anomalias cardiovasculares congénitas.” MCVC é encontrada em apenas 2% da
populagao geral, atribuindo a ST um risco relativo de 11,4 para essa patologia.2

Recém-nascidas: Cerca de 10% das pacientes recém-nascidas com ST
apresentam defeitos cardiovasculares muito graves e acabam morrendo ainda no
periodo neonatal, principalmente por atresia adrtica e sindrome da hipoplasia do
coracdo esquerdo, situacdes na qual a sobrevida geralmente é curta.>*42%43
Algumas vezes a VaAoBic, a estenose da valvula adrtica e a CoAAo podem se

apresentar de forma severa.* Algumas dessas anormalidades cardiacas sdo
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precocemente ameacgadoras da vida, com alto risco de intervengao cirurgica, e
contribuem por parte do aumento da mortalidade.®’

Apos periodo neonatal: As anormalidades cardiacas tém sido estudadas
menos frequentemente nas pacientes adultas com ST do que no grupo etario
pediéltrico.23 Algumas das malformacgdes cardiovasculares na ST apresentam-se
menos agudamente, aumentando a morbimortalidade em fases mais tardias da
vida; enquanto outras permanecem subclinicas durante toda a vida.®’
Aproximadamente 50% das meninas com ST apresentam defeitos
cardiovasculares silenciosos, como a VaAoBic, dilatacdo da AoAsc, RVPAP, entre
outros. Esses defeitos podem se tornar aparente tardiamente na vida das

pacientes, porém com conseqiiéncias catastréficas como a disseccéo aortica.™®

RELACAO DAS MALFORMAGOES CARDIOVASCULARES COM
CARIOTIPO

Correlagao entre diferentes cariétipos e caracteristicas fenotipicas na ST
tem sido demonstrado, mas conhecimento a respeito das correlacbes entre o
gendtipo e o fendtipo € pobre, especialmente nas pacientes com caridtipo
mosaico. Parece ser mais o grau do que o tipo de dano genético que faz diferenca
nessa correlagao.®

Muitas alteragbes dismoérficas, enddcrinas e cardiovasculares sdo mais
severas nas pacientes com monossomia X do que nas pacientes com caribtipo
mosaico ou com alteracdes estruturais®®, e as malformagdes cardiovasculares s&o
mais comuns na monossomia pura do cromossomo X.?*

Provavelmente fatores ligados ao cromossomo X estdo envolvidos na
determinagdo dos defeitos cardiovasculares na ST.?® Os achados sdo mais
consistentes com o envolvimento do brago curto do cromossomo X (Xp), pois a
maioria dos genes pseudoautossémicos estdo localizados nessa regigo.* O Xp
parece estar envolvido na determinacdo do tamanho da aorta e da formagao de
VaAoBic.#?® Porém mais observacdes sdo necessarias para confirmar essa

interpretacdo.?
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Cariotipo 45,X: Parece que o caridtipo 45,X esta associado com maior

2;21;25;26;39;67 e formas mais Severas1;2;3;7;25;26;67

frequéncia de malformagdes
cardiovasculares, além de maior incidéncia de multiplas anomalias.?® A
monossomia pura do X esta especialmente associada com AAT, CoAAo,
VCSEP'", RVPAPZ%7:22657 '\yaA0Bic?® e também parece ser o caridtipo com maior
freqiiéncia de anomalias aérticas.*

Alteragoes estruturais do segundo cromossomo: As anomalias

estruturais do X estdo mais associadas com VaAoBic®%®

e doenca da valvula
aortica”>. Na verdade a VaAoBic estd especificamente associada com
monossomia do braco curto do X. Um estudo ja reportou aumento significativo de
VaAoBic nos grupos com perda apenas do brago curto do cromossomo X (Xp).
Mesmo ainda necessitando de confirmacdo, a prevaléncia de VaAoBic nesse
grupo € pelo menos 10 vezes maior do que na populagéo 46,XX.4

Se o0 gene do tamanho da aorta estiver presente no Xp, o indice do tamanho
da aorta deve ser maior na delegéo do brago curto (46,XdelXp) ou na presenga de
isocromossomo do brago longo (46,XiXq) do que nos cariétipos 46,XX e delegéo
do braco longo do cromossomo X (46,XdelXq).?°

Isocromossomo e delegdes: Parece que as MCVC sdo menos freqlentes no
cariotipo com isocromossomo, incluindo o isocromossomo brago longo do X, em
relagdo as pacientes com monossomia pura do X.”®” As MCVC sdo mais
frequentes nas pacientes com cariétipos com delecdo do brago curto do X ou
isocromossomo do brago longo do X.* %

Cromossomo X em anel: O cromossomo X em anel parece estar
especialmente associado com VaAoBic.®® Aproximadamente 6% a 15% das
pacientes com ST apresentam caridétipo mosaico com cromossomo em anel. O
cromossomo em anel pode ter origem de cromossomo X ou Y.%°

Mosaico: Sybert e Gotzche reportaram aumento do risco para

malformacdes cardiovasculares associados ao cariotipo 45,X/46,XX.%’

RELAGAO DAS MALFORMAGOES CARDIOVASCULARES COM
FENOTIPO
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Até o momento nao existe relagao clara entre o cariétipo e o fenétipo com a
prevaléncia das MCVC na ST®, mas as pacientes com sinais dismorficos mais
severos apresentam um risco significativamente maior para essas
malformagées.®

Higroma cistico e pescog¢o alado: Na ST ha correlagdo estatistica
significativa da presencga linfedema fetal com VaAoBic e CoAAo, sugerindo que a
haploinsuficiéncia para um gene ligado ao X (provavelmente um gene pseudo-
autossdmico) seja responsavel por ambos os defeitos.’® O higroma cistico nucal é
uma colegao de linfa secundaria a malformacao dos vasos linfaticos jugulares com
final-cego que ocorre na vida fetal, e pode ser aparente a ecografia obstétrica a
partir da décima a décima segunda semana gestacional. A presenca de septacoes
no higroma cistico sugere o diagnostico de ST a outras sindromes como a
sindrome de Down. Nos fetos que sobrevivem, os vasos linfaticos se desenvolvem
e amadurecem, e o higroma se resolve durante a ultima metade da gestagao,
causando as pregas de pele redundantes no pescogo* formando o pescoco alado
que &, portanto, o residuo pos-natal do linfedema fetal.*%

MCVC esta fortemente relacionada com a presenca de pescoco alado*®,
presente em cerca de 50% das pacientes com pescogo alado. A frequéncia de
MCVC entre as pacientes sem pescoco alado é menor.* Entre as malformacdes
cardiovasculares associadas com o pescogo alado estdo a VaAoBic e CoAA0**®
(principalmente no cariétipo 45,X) além de AAT, RVPAP e PVCSE.*"" VaAoBic e
CoAAo0 séo 4 vezes mais comum nas pacientes com pescogo alado; isto €, 37%
das pacientes com pescogo alado apresentam VaAoBic comparada com 12% das
pacientes sem pescoco alado.®

Toérax em escudo ou barril: muitas pacientes com ST apresentam o térax
em forma de barril, escudo ou piriforme. Como uma forma de explicar algumas
das anomalias vasculares encontradas na sindrome, Ho e colaboradores (2004)
investigaram a possibilidade da despropor¢ao da caixa toracica ser a responsavel
pelo desenvolvimento anormal dos grandes vasos. Ao contrario das expectativas,
sd houve associagao significativa do didmetro antero-posterior do térax com a

presenca de AAT da aorta. Ou seja, o didmetro antero-posterior do térax esta
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aumentado em mulheres com anomalia vascular toracica, especificamente
naquelas com AAT da aorta. Parece que o aumento da dimensao antero-posterior
pode refletir a presencga de linfocele intratoracica durante o desenvolvimento fetal,
representando outra ligagcdo possivel entre linfedema e defeito cardiovascular

congénito."

ORIGEM DAS MALFORMAGOES CARDIOVASCULARES

A causa exata das MCVC incluindo os defeitos adrticos na ST permanece
obscura.>'%2%43 Nenhum mecanismo fisiopatolégico é conhecido; no entanto sdo
propostas relagdes com defeitos genéticos ligados ao cromossomo X, como a
delecdo do locus linfogénico no Xp e outras anomalias genéticas. Outros
pesquisadores teorizam a desregulacdo no desenvolvimento embriolégico do
sistema linfatico como sendo a razédo para os multiplos defeitos congénitos, entre
eles os cardiovasculares.®” E os estudos confirmam associagao entre pescoco
alado com VaAoBic e CoAA0.*

Alteracao linfatica: as hipdteses sugerem relagdo entre a hipoplasia ou
obstrugéo linfatica, que ocorre em uma grande proporgao de fetos, com as MCVC
encontradas na ST. Nessa teoria o linfedema prejudicaria o retorno venoso e ou
comprimiria o desenvolvimento dos fluxos sanguineos de saida. Essas alteracdes,
por diminuirem o fluxo sanguineo, levariam aos defeitos caracteristicos no lado
esquerdo do coragdo como: coracao esquerdo hipoplasico, VaAoBic e CoAAo. E
por aumentarem a pressao retrograda a partir do fluxo obstruido seriam
responsaveis pelos defeitos encontrados no lado direito: VCSEP, RVPAP e
dilatagdo do atrio direito.>

Clark (1984)"" inicialmente sugeriu que a obstrugdo do saco linfatico jugular
na vida fetal levaria a dilatacdo do ducto toracico, a compressao da AoAsc e a
reducdo no fluxo sanguineo intracardiaco.”® A compress&o na raiz da aorta por
diminuir o fluxo sanguineo entre o arco transverso e o istmo da aorta, contribuiria
para a hipoplasia do arco aértico e CoAAo."" A teoria de Clark foi suportada pelo
estudo de 120 bebés com pescogo alado dos quais 66% tinham defeitos

relacionados aos fluxos, de acordo com registros de lowa Birth Defects Registrer.
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E também pelo estudo de embrides 45,X avaliados por higroma cistico nos quais a
maioria apresentava defeitos no lado esquerdo.”

Essa teoria é especulativa mas parece ser uma causa plausivel.® No
entanto, ndo ha evidéncia direta de compressao no arco aértico pelo linfedema na
ST*" e os estudos sugerem que os defeitos iniciam-se anatomicamente antes da
aorta, que sdo os casos de ST com coracdo esquerdo hipoplasico.’” Além do
mais, essa teoria que relaciona o linfedema com as MCVC néo justifica as
pacientes com pescog¢o alado sem defeitos cardiovasculares congénitos assim
como aquelas sem pescoc¢o alado e com anomalias cardiovasculares.®

Alteracao nos fluxos: Shinebourne e colaboradores (1974) sugeriram que
a CoAAo resultasse de fluxos alterados por um bloqueio no lado esquerdo da
circulacao fetal, que levaria ao aumento do fluxo sanguineo pulmonar e no ducto
arterioso. Fluxo anormal do ducto arterioso para a porc¢ao do istmo do arco aértico
seria capaz de produzir hipoplasia, tortuosidade, e ou CoAAo na regido
justaductal. A redugao do fluxo sanguineo no coragao esquerdo sugerida por essa
teoria pode explicar a hipoplasia do coracao esquerdo.71

Ho e colaboradores (2004) afirmam que o processo patogénico que leva a
MCVC na ST envolve os principais fluxos de entrada e de saida do coragao, e
ocorre mais nos fetos com linfedema. Uma explicagdo para a associagao
significativa entre os defeitos cardiovasculares direito e esquerdo pode ser a
obstrugcdo ao fluxo causada por compressdo linfatica no desenvolvimento do
ventriculo esquerdo e raiz da aorta. Isso resultaria em pressao retrégrada ou
congestao nas estruturas influxo fetal, resultando em anomalias persistentes das
principais estruturas venosas toracicas.'

Defeitos na crista neural: Miyabara e colaboradores sugeriram que os
defeitos cardiovasculares na ST seriam resultado de um defeito primario na crista
neural que impactaria a por¢ao da aorta derivada do quarto arco braquial, similar a
sindrome de DiGeorge. No entanto, os principais defeitos cardiacos na sindrome
de DiGeorge séo a Tetralogia de Fallot e o tronco arterioso (falha na divisdo entre
artéria pulmonar, a aorta e o coragao), além de outras alteragdes ndo encontradas
na ST.
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Coragao pequeno: um estudo recente relatou redugcado generalizada no
tamanho do coragao dos fetos com ST e sugeriu que esse prejuizo no crescimento
do miocardio fosse a caracteristica primaria da doenga cardiovascular congénita
nessa sindrome. No entanto, esse estudo nido levou em consideracao o retardo de
crescimento generalizado que acontece nos fetos com ST. O tamanho do coragao
era, na verdade, proporcional ao tamanho dos bracos e das pernas, sugerindo que
0 pequeno tamanho do coracao reflete simplesmente o pequeno tamanho fetal
dessas pacientes (em alguma extensdao mascarada pelo excesso de peso
secundario ao edema macigo). Além do mais, em meninas nascidas vivas com ST
sem defeitos anatdbmicos congénitos o tamanho cardiaco é normal, isto é,
proporcional ao tamanho corporal.’

Expressado de genes na monossomia do cromossomo X: sabe-se que
as anormalidades na aorta sao mais frequentes nos homens do que nas mulheres
46,XX, isso porque eles sdo monossOmicos para um cromossomo X e estdao 100%
expostos ao alelo defeituoso, em contraste com as mulheres que possuem dois
cromossomos X onde um é randomicamente inativado, e portanto, estdo expostas
apenas a 50%. Sugere-se que genes ligados ao cromossomo X diminuem, de
alguma maneira, a suscetibilidade aos defeitos adrticos. Assim como nos homens,
as mulheres com apenas um cromossomo X estdo em risco para desordens
recessivas ligadas ao X. Muitas sindromes que incluem defeitos cardiacos
congeénitos sdo atribuidas a genes ligados ao X.’

Em pacientes com ST também ha aumento da freqliéncia de anomalias na
aorta.’® Essas observacdes sugerem que um fator genético presente no
cromossomo X pode estar envolvido no aumento da incidéncia de CoAAo entre os
homens e entre as mulheres com ST.

Com esse pensamento, investigadores recentemente examinaram o
polimorfismo relacionado ao gene do receptor de angiotensina tipo 2 (AT2R), que
codifica o receptor de angiotensina tipo 2 e esta localizado no cromossomo X 2072
Esse receptor € abundantemente expresso nos tecidos fetais, especialmente nos
tecidos mesenquimais, e portanto, nos vasos sanguineos. O AT2R inibe o

crescimento das células musculares lisas e das células endoteliais, e esta
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associado ao desenvolvimento dos 6rgaos fetais, especialmente o coragdo e os
rins.”? Ele tem sido implicado na aortopatia da sindrome de Marfan, e é um
candidato potencial para os defeitos adrticos no geral. No entanto nao foi
encontrada associagdo entre polimorfismo do gene AT2R com CoAAo em
pacientes masculinos n&o sindrdmicos e nas pacientes com ST.%®

O fato de a VaAoBic estar presente em aproximadamente 25% das
pacientes com ST mas apenas em 1 para cada 100 homens contraria essa teoria,
Ou seja, a teoria da expressao de genes na monossomia do cromossomo X ser a
causa das malformacdes cardiovasculares encontradas na ST.%®

TGF-B: o arterial transforming growth factor B (TGF- 3) e seu receptor estao
amplamente relacionados com o desenvolvimento embriolégico e com a

|_20

homeostase tecidual.”~ Mutagdes nos receptores tipo 1 e 2 do TGF- B predispbe a

doencga vascular agressiva e difusa’, incluindo malformacdo valvular e vascular.?
A presenca de dilatagdo precoce e progressiva da raiz da aorta é a caracteristica
chave da aortopatia relacionada com TGF- B.*> O mecanismo fisiopatoldgico da
aortopatia na sindrome de Loeys-Dietz tipo I, na sindrome de Ehlers-Danlos e na
sindrome de Marfan envolvem o TGF- B.2%" As observacdes sugerem que a
sinalizagcdo do TGF- B também pode estar implicada nos diversos fenoétipos da
ST.?° Essa descoberta aumenta a possibilidade que antagonistas do TGF- B,
como losartan e outras medicag¢des, possam prevenir ou reverter a patologia
adrtica nessas sindromes.*

Vasculopatia generalizada: entre as possibilidades contribuintes para as
complicagbes da aorta esta a dilatacdo generalizada das principais artérias em
mulheres com ST, incluindo a aorta, as artérias braquiais e as artérias carétidas, o
que sugere uma vasculopatia generalizada.'"® Os diametros internos da AoAsc
sdo em média 10% maiores e, os das artérias braquiais e carétidas, 17% maiores
nas pacientes com ST em relagdo aos encontrados nas mulheres controle de
mesma idade.** Também nessas pacientes & encontrado reducdo do compliance
aortico."

A extensdo dessa vasculopatia dilatada generalizada € desconhecida. A

deficiéncia de estrogénio contribui para o grande espessamento das camadas



82

intima-medial e para a alteracdo na dinamica da parede arterial mas n&o para o
aumento do calibre dos vasos.®

Aortopatia Marfan-like: nos poucos casos em que a analise patoldgica da
parede da aorta das pacientes com ST estava disponivel, necrose cistica da
média foi encontrada de maneira similar a presente na sindrome de Marfan.?
Mesmo na falta de evidéncias para fisiopatologia similar entre a sindrome de
Marfan e a ST durante muitos anos, essa visdo é bem pertinente.*®

As pacientes com ST parecem apresentar uma patologia mesenquimal
especifica: necrose cistica da média, mesmo na auséncia de fatores de risco tais
como CoAAo, VaAoBic, estenose severa da valvula adrtica e pressao arterial
elevada. Elas podem sofrer um evento letal dramatico antes da terceira década,
idade tdo jovem quanto as observadas na sindrome de Ehlers-Danlos e na
sindrome de Marfan.*® A elevada freqiiéncia de aortopatia na gestacdo nas
pacientes com ST também se assemelha a doenga do tecido conjuntivo
encontrada na sindrome de Marfan.*> Essas observagées sobre a aparente
friabilidade da parede da aorta e rapida hemorragia advertem sobre os riscos
cirurgicos na ST, especialmente no reparo da CoAA0.%

Haploinsuficiéncia de genes no cromossomo X: atualmente parece ser
a haploinsuficiéncia para um gene ou genes pseudoautossOmicos ligado ao
cromossomo X, que nao o gene SHOX, o mecanismo responsavel pelos defeitos
no desenvolvimento vascular e linfatico, que levaria as malformagdes no sistema
cardiovascular das pacientes com ST.*®1%%3 E possivel que a expressao bialélica
de um ou mais genes pseudoautossémicos localizados tanto no cromossomo X
como no Y seja essencial para o desenvolvimento cardiovascular normal em
ambos os sexos.*

Ha pelo menos 20 genes ou genes putativos que s&o expressos em ambos
0S Cromossomos e que ndo sofrem inativacdo do X.* Sabe-se que o Xp do
cromossomo X possui a grande maioria desses genes pseudoautossOmicos, e as
observagbes sugerem associagdo da monossomia do Xp com VaAoBic e as

outras MCVC.*** S&o necessarios mais estudos para confirmar as suposicoes



83

atuais de que pacientes com delegbes no brago longo do X (Xg) ndo estdo em
risco para as complicacdes adrticas.>

Parece que a haploinsuficiéncia para um gene do cromossomo X causa
linfedema fetal central e defeito adrtico e cardiaco independentemente um do
outro.? Isso explicaria a associacao entre pescoc¢o alado e VaAoBic nas pacientes
nessas pacientes.*

Até o momento parece ser o efeito da haploinsuficiéncia para o gene
pseudoautossémico FOXC2, que codifica o forkhead winged-helix transcription
factor, o responsavel pelo linfedema e pelos defeitos cardiovasculares na

sindrome de distiquiase-linfedema, mas ainda n3o foi estudado na ST.*®

EXAMES DE IMAGEM

Atualmente os métodos de exames de imagem disponiveis para a avaliagao
e monitorizagao cardiovascular das pacientes com ST incluem o ecocardiograma
transtoracico e transesofagico, a tomografia computadorizada, a RM e o
cateterismo cardiaco. Nao existe consenso definitivo que estabelegca o melhor e
mais adequado intervalo de tempo de repeticdio dos exames; ou qual a
modalidade de exame de imagem demonstra maior sensibilidade, especificidade e
reprodutibilidade, assim como custo-efetividade.?

No momento do diagndstico da ST, todas as pacientes, independente da
idade, devem ter uma avaliagdo cardiologica basal, incluindo um ecocardiograma,

tomografia computadorizada ou RM."’

ANGIOGRAFIA

A angiografia convencional tem riscos associados que n&o permitem sua
realizacdo como método de rastreamento em pacientes assintomaticas com ST."
A cateterizacdo cardiaca pode ser dificil, € invasiva, e envolve a exposicado a
radiacdo e pode ser problematica. Vasos andmalos podem ser indetectaveis
devido a sua necessidade de injegao local e seletiva. Defeitos do seio venoso
associados com retorno venoso anémalo podem n&o ser diagnosticados pela

dificuldade em atravessar tais defeitos.”* A angiografia convencional apresenta
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como desvantagem a imagem ser bidimensional, o uso de contraste iodado,

passivel de causar nefrotoxidade e anafilaxia, e exposicédo a radiagcao ionizante.

ECOCARDIOGRAMA

Ecocardiograma transtoracico

O ecocardiograma transtoracico bidimensional € a primeira modalidade de
imagem nado invasiva para avaliagdo quantitativa e qualitativa da funcdo e
anatomia cardiaca.”® Também pode avaliar outros grandes vasos como a artéria
pulmonar, as artérias carétidas e os vasos subclavios.”®

O ecocardiograma tem sido recomendado na avaliagao inicial das pacientes
com ST para a deteccdo de anomalias cardiovasculares assintomaticas que
podem ter potencial significativo para morbidade e mortalidade ao longo do
tempo.1 A introducdo do ecocardiograma com a aplicagao de técnicas de Doppler
nao-invasivo tornou a identificagdo de MCVC possivel, incluindo a identificagao de
lesbes cardiacas minimas que poderiam, de outra maneira, permanecer
assintomaticas por muitos anos.*?

Ainda nao foi estabelecida a necessidade e a frequiéncia da repeticdao do
ecocardiograma nas pacientes com ST sem anormalidade estrutural cardiaca e,
portanto, a indicagcdo deve ser individualizada para cada paciente.

O ecocardiograma pode identificar a presenca de VaAoBic, classifica-las
em direito-esquerda ou anterior-posterior, e ainda pode identificar valvulas
anormais pelas caracteristicas como “doming”, espessamento, folhetos
redundantes, fechamento excéntrico, ou pela insuficiéncia adrtica significativa.4

O diagndstico de VaAoBic é predominantemente determinado pelo
ecocardiograma, que é um método sensivel. Nas pacientes com ST os
ecocardiografistas devem insistir na visualizacao clara da valvula aédrtica e da raiz
da aorta, e, se nao for possivel com ecocardiograma, a RM é o préximo passo.* O
ecocardiograma transtoracico parece ser mais sensivel do que a RM na detecgao
de patologias valvulares, mas é menos eficiente para a avaliagdo da aorta.*

A visualizagdo e a definicdo da valvula adrtica pelo ecocardiograma

transtoracico pode ser impossivel em 10% a 40% das pacientes com ST, com
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dificuldade particular se a valvula adrtica for bicuspide. Nesses casos a RM pode
ser usada como um método diagnéstico complementar.*

O ecocardiograma transtoracico permite visbes da aorta ascendente
proximal, do arco adrtico e de por¢cdoes da aorta descendente.”® Permite que as
medidas na aorta sejam realizadas no anulos da aorta, no seio de Valsalva, na
juncdo sinotubular e na AoAsc 1cm acima da jungdo sinotubular.® Ao
ecocardiograma, em adultos saudaveis, a raiz da aorta ao nivel do seio de
Valsalva geralmente tem o maior didametro (menor ou igual a 37 mm), enquanto o
didmetro da aorta ascendente ao nivel da jungao sinotubular e acima é
discretamente menor (menor 35 mm). Tem sido reportado valores para raiz da
aorta ajustados para idade e superficie corporal.”®

A aorta descendente toracica pode ser vista ao ecocardiograma
transtoracico e com o uso do Doppler. Pode ser detectado fluxo acelerado
caracteristico de coarctagdo. Quando suspeita-se de CoAAo, outras modalidades
alternativas como RM podem ser utilizadas para confirmar o diagnéstico e graduar
a severidade. Embora a aorta toracica descendente seja profunda, o seu tamanho
pode geralmente ser medido. No entanto, entre os ecocardiogramas, o
ecocardiograma transesofagico € o método de escolha para deteccdo de
patologias da aorta, especialmente em situagcdes de emergéncia como disseccgao
da aorta. "

O ecocardiograma é o exame basico para o diagndéstico de dilatagdo da
aorta.” Lanzarini e colaboradores (2007) acreditam que o ecocardiograma
transtoracico bidimensional proporciona alto nivel de exequibilidade e repeticao
das medidas sendo considerado um método clinicamente util para explorar a aorta
toracica proximal em pacientes com ST. Com esse método de imagem é possivel
detectar, explorar a aorta de uma maneira ampla, barata, bem aceita como
método n&o invasivo com bom custo-beneficio comparado a outros métodos32, isto
€, a ressonancia ou a tomografia.

Dois estudos utilizando o ecocardiograma reportaram morfologia e fungao
normal do ventriculo esquerdo em meninas com ST tratadas com GH, durante e

ap6s a suspenséo da terapia, e também vérios anos apds o uso.?%°
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Entre as vantagens do ecocardiograma transtoracico estdo o baixo custo e
a ampla disponibilidade. O nao envolvimento com radiagdo é uma vantagem
importante do ecocardiograma transtoracico, que oferece beneficios quando
realizado em conjunto com a RM.** Mas seu uso é limitado nas pacientes com ST
por dois fatores: anormalidades na parede toracica que alteram a janela acustica
muitas vezes prejudicam a imagem, particularmente nas pacientes com mais
idade e com térax em barril (associada ao linfedema fetal)*’***; e a apropriada
corregcao ainda nao bem definida para o déficit de estatura em média de 20 cm
menor do que populacdo feminina ndo sindromica.?” Também tem as limitacdes de

ser operador dependente.?

Ecocardiograma transesofagico

A deteccdo de doenga cardiaca congénita pelo ecocardiograma
transesofagico varia de 40% a 85%.”* O ecocardiograma transesofagico é um dos
métodos de imagem de escolha para avaliagdo compreensiva da aorta, pois
captura melhor as imagens da AoAsc e do arco adrtico, embora uma pequena
porcdo da AoAsc e do arco aortico ndo possam ser visualizadas devido a
interposicdo dos brénquios e traquéia.”®

O ecocardiograma transesofagico € um teste inicial apropriado para a
avaliagdo da suspeita de disseccdo da aorta.”® A escolha entre ele, a RM ou
tomografia computadorizada para imagem inicial da dissec¢do da aorta é
determinada por consideragdes clinicas e disponibilidade. Para avaliagcdo da
disseccao da aorta toracica, o ecocardiograma transtoracico tem utilidade limitada
pois essa técnica nao visualiza adequadamente a porcao distal da AoAsc, o arco
transverso e a aorta toracica descendente na grande maioria dos pacientes. O
papel do ecocardiograma transtoracico na suspeita de disseccdo da aorta é
primariamente para o diagnostico de complicagbes cardiacas da disseccéo,
incluindo insuficiéncia adrtica, derrame ou tamponamento cardiaco e avaliacdo da
funcao sistdlica do ventriculo esquerdo.”

Gospal e colaboradores (2001) sugeriram a utilizacdo do ecocardiograma

transesofagico como uma técnica util na caracterizacédo e no monitoramento das
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anomalias cardiovasculares em pacientes com ST. Eles descreveram um caso
onde uma paciente com ST assintomatica apresentava VaAoBic, severa dilatagcao
da aorta, CoAAo e disseccao tipo A que foram claramente delineados pelo
ecocardiograma transesofagico.”” Ecocardiograma transesofagico poderia ser uma
opg¢ao no diagnostico de malformagdes cardiovasculares, mas é muito invasivo
para uma avaliacéo de rastreamento.***

Pacientes adultos com doenga cardiaca congénita, particularmente as
anomalias vasculares, representam um diagndstico desafiador porque a janela
ecocardiografica é limitada e a visualizagdo das estruturas vasculares fora do
mediastino por ambos ecocardiograma transtoracico e transesofagico sao

deficientes.”

Posigcao dos consensos

O Consenso de 2003 do Colégio Americano de Cardiologia e da
Associacdo Americana de Cardiologia recomenda o ecocardiograma para
avaliacao de suspeita de aneurisma da aorta. O ecocardiograma transtoracico é a
escolha de primeira linha para essa indicagao, e o ecocardiograma transesofagico
usado apenas quando o transtoracico € incompleto ou informagao adicional é
necessaria. Eles também recomendam ecocardiograma para avaliagdo da
dilatacdo da raiz da aorta na sindrome de Marfan ou em outras sindromes com
alteracdes no tecido conjuntivo.

Em 2006 o Colégio Americano de Cardiologia e a Associagao Americana de
Cardiologia recomendam também ecocardiograma transtoracico como método de
imagem inicial para avaliacdo de valvulopatia em pacientes com VaAoBic para
medir os didmetros da raiz da aorta e AoAsc. RM ou tomografia computadorizada
sao recomendadas se a raiz da aorta ou a AoAsc ndo puderem ser
adequadamente medidas pelo ecocardiograma. E recomendada avaliagdo anual
por ecocardiograma, RM ou tomografia computadorizada para pacientes com
VaAoBic e dilatagdo da raiz da aorta ou AoAsc (didametro maior do que 4 cm, com
consideragao de limiares menores em pacientes com estatura menor). Dados

comparando ecocardiograma com tomografia computadorizada na avaliacédo da



88

dilatacdo da aorta toracica e aneurisma da aorta toracica sido limitados, mas os

diametros adrticos dos dois métodos parecem ter boa correlagao.”®

RESSONANCIA MAGNETICA (RM)

O uso de RM para imagem cardiovascular é recomendado pela Associagao
Americana de Cardiologia’®, com alta acuracia e reprodutibilidade dos exames
muitas vezes superiores ao ecocardiograma.”” A RM tem se tornado uma
ferramenta importante para o delineamento da anatomia cardiaca e para a
quantificagdo da funcgéao fisiolégica. Tem multiplas capacidades para a avaliagao
de doencas cardiacas congénitas incluindo a avaliacdo de shunts.®*’* Recentes
avanc¢os na RM cardiovascular permitem imagens rapidas com alta resolugcdo das
anormalidades vasculares.”* A RM é menos operador e sujeito-dependente.?*

A RM tem demonstrado que a maioria das mulheres com ST apresenta
anormalidades na anatomia cardiovascular, sendo um método altamente sensivel,
extensivo e n&o invasivo. Ela é de extremo valor na avaliagcdo do sistema
cardiovascular. O monitoramento rotineiro com essa modalidade de exame de
imagem é agora recomendado nessa sindrome?’, embora o seu uso ainda nao
tenha sido padronizado.®

A RM pode identificar anormalidades na raiz da aorta, graus de dilatagao da
aorta e CoAAo ndo aparentes ao ecocardiograma.?*?” RM tem grande importancia
no diagndstico do sitio da CoAAo, o qual nem sempre € visivel ao ecocardiograma
devido ao formato da parede toracica das mulheres com ST.%

A RM é um método acurado para detectar as propriedades biofisicas da
parede da aorta e de outras artérias.® A determinacéo da distensibilidade da aorta
pela RM parece estar diminuida em uma variedade de doengas cardiovasculares.
A RM é capaz de detectar disfungao da parede da aorta e quantificar os efeitos
relacionados a intervengdes na fungdo da parede.>®

A RM sem contraste tem habilidade limitada em detectar vasos pequenos
(menores de 2 mm) e aqueles com fluxo lento ou acentuada tortuosidade.”* A
|.11

RMA permite exame tridimensional dos vasos em alta resolucdo espacial.”” Nao

depende da janela acustica ou da direcdo dos ramos dos vasos. O grande campo
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de visdo e a rapida aquisigdo das imagens vasculares com necessidade de uma
unica apnéia apos injecdo de contraste intravenoso em veia periférica permitem
completa delineacdo da anatomia incluindo todo o curso de vasos anémalos.”

A RMA é um método seguro, robusto, rapido, ndo invasivo para detectar
anomalias em pacientes com doenga cardiovascular. Ela fornece informacao
complementar ao ecocardiograma e cateterismo sobre a anatomia e fisiologia
vascular, mas tem muitas vantagens sobre as outras modalidades de imagem.”

A RMA tem demonstrado anomalias distintas dos principais vasos em
aproximadamente metade das pacientes com ST e uma maior prevaléncia e a
diversidade dos defeitos cardiovasculares congénitos do que os previamente
reconhecidos."® Ela é capaz de produzir permite imagens multiplanares nao-
invasivas de toda a aorta toracica.*?* A RMA é excelente para detecgdo de
anomalias venosas adicionando seu valor no diagndstico da aorta e da valvula
aodrtica e fazendo dela a ferramenta de rastreamento de escolha para detecgao
das MCVC na ST.> A RMA também revela que anomalias venosas sdo comuns na
ST, como o RVPAP e a PVCSE.’

O ecocardiograma e a angiografia sao tradicionalmente as primeiras
modalidades de imagem utilizadas para a avaliagcdo dos shunts cardiacos. O
ecocardiograma € um método sensivel e ndo invasivo mas limitado pela janela
acustica. Embora a angiografia seja frequentemente considerada o método padrao
para o diagnostico definitivo de shunts cardiacos, € um exame invasivo e que
necessita o uso de contraste iodado. A tomografia computadorizada pode
demonstrar doenga cardiaca estrutural tais como defeito do septo e anomalia
venosa pulmonar e na anatomia arterial, no entanto, avaliagdo funcional dos
shunts pela tomografia computadorizada ndo tem sido descrita.®?

A RM nao tem sido avocada como a primeira escolha para avaliagao da
aorta nas pacientes com ST em vista de sua limitada disponibilidade®’, pelo seu
alto custo em relagdo ao ecocardiograma1, e pelo fato que um numero significativo
de pacientes com ST (10,2%) n&o toleram o exame por claustrofobia.?’ No é
comum pessoas experientes em RM cardiaca e talvez o encaminhamento para um

servico terceirizado seja a melhor opgdo.* Deve ser enfatizado que os dados
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obtidos através do exame da RM sao dificeis de interpretar pela padrbes normais
das medidas da raiz da aorta e do didmetro da AoAsc. E necessario definir o
plano de seccido, a espessura da seccdo, a fase do ciclo cardiaco e o sitio
anatdmico exato das medidas da aorta.’ Contrariamente & angiografia ndo expéde
os pacientes aos riscos da radiacao, da colocacado de cateter, da anafilaxia por
contraste e da nefrotoxicidade.”

A RM cardiaca é o padrao ouro para a determinacdo da massa ventricular,
da fungdo e dos volumes ventriculares do miocardio. Esse exame foi utilizado por
Jochem van den Berg e colaboradores (2008) para avaliar o tamanho e a fungao
biventricular cardiaca apds pelo menos 6 meses da descontinuagéo do tratamento
com GH nas pacientes com ST, comparadas com controle. Os principais achados
do trabalho sdo a auséncia de hipertrofia miocardica e disfungdo ventricular em
pacientes com ST comparadas com meninas referéncia saudaveis. Esse estudo
suporta e expande conclusdes de estudos prévios, todos realizados durante
tratamento a curto prazo com GH , sobre a seguranga em relagéo ao coragao, do
tratamento com GH na ST. Além do mais, risco futuro de desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca secundaria a efeitos colaterais do GH pode ser considerado
minimo. No entanto, os achados de menor tamanho ventricular e aumento da
freqUéncia cardiaca sao notaveis nas pacientes com ST. Em contraste com os
trabalhos anteriores, esses autores encontraram menor volume biventricular e
volume stroke nas pacientes com ST.%

Uma detalhada analise do estudo de Sas e colaboradores (1999) também
encontraram dimensao do ventriculo esquerdo das pacientes com ST comparavel
ao grupo controle no inicio do tratamento com GH, porém os valores diminuiram
significativamente apdés 7 anos de tratamento. Um recente trabalho usando
ecocardiograma em pacientes com ST ndao mostrou evidéncia para crescimento
desproporcional do coragao entre as pacientes tratadas e as nao tratadas com
GH, descartando a possibilidade de desproporcdo do crescimento somatico
nessas pacientes. Pode ser que os volumes ventriculares nas pacientes com ST
medidos durante o tratamento com GH tenham a aparéncia normal, comparados

com controles. No entanto, apds a descontinuagcédo da terapia com GH, diferencas
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podem se tornar mais aparentes, assumindo que a descontinuagao do tratamento
leve a involugao do tamanho ventricular.®’

Matura e colaboradores (2007) ndo encontrou diferenga entre as dimensdes
cardiacas corrigidas pela ASC entre as pacientes com ST tratadas com GH e as
nao tratadas. Seus achados indicam que o tratamento com GH nao afeta o
tamanho ventricular relacionado ao tamanho corporal. O trabalho dos autores
Jochem van den Berg e colaboradores (2008) compara pacientes com ST com
controles. As diferengas encontradas podem refletir a hipoplasia cardiaca na ST
mais do que o efeito do GH. A falta de diferengca entre as doses de GH
administradas nesse trabalho suporta essa idéia. O enchimento diastélico é
dependente da frequéncia cardiaca, e a corregdao para frequéncia cardiaca
resultou em caracteristicas de enchimento diastdlico biventricular comparaveis
entre as pacientes e controles. Radetti e colaboradores previamente sugeriram
que o enchimento diastdlico do ventriculo esquerdo nas pacientes com ST fosse
uma adaptagao a elevada frequéncia cardiaca dessas pacientes, mais do que uma
precoce representacado de disfuncido ventricular esquerda precoce. No entanto, a
funcao ventricular nas pacientes com ST pode se tornar comprometida por outros
fatores que o tratamento com GH. O estudo de Jochem van den Berg e
colaboradores (2008) conclui que meninas com ST formalmente tratadas com gh,

mesmo em altas doses, mostram fungao biventricular normal.°

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA (TC)

Embora a tomografia computadorizada possa ser equivalente a RM, ela
carrega uma significante radiagdo nessas pacientes relativamente jovens e é
menos apropriado para exames sequenciais de follow-up. Evitar radiacdo é uma
vantagem importante da ecocardiografia transtoracica e oferece beneficios quando
realizada em conjunto com a RM.**

A angiotomografia multislice tem modificado a avaliacdo da doenga
cardiaca congénita tanto nos pacientes pediatricos como em adultos. E um
complemento ao estudo do ecocardiograma e substitui a angiografia (que

necessita de muita radiacdo e tempo) com risco de morbidade.®> As imagens
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tridimensional s&do uteis nos diagndsticos complexos das doengas cardiacas
congénitas, na preparag¢ao e no pés-operatério das cirurgias.83

Seus riscos devem ser levados em conta. A dose da radiagéo € a principal
preocupagao, especialmente no subgrupo de pacientes que necessitardo de
reavaliacdo e nas mulheres jovens.?

Doengas da aorta estdo associadas com alta mortalidade e morbidade e
requerem um diagnostico eficiente e acurado, especialmente em situagdes
agudas. A tomografia computadorizada multislice (MSTC) como opg¢ao de
angiografia tomografica computadorizada de alta resolugdo (CTA) tem emergido
como standard no diagndstico e acompanhamento de pacientes com doencga da
aorta adquirida. A disseccédo da aorta € a emergéncia mais comum das doencas
da aorta, mas permanece nao reconhecida em 38% dos casos. A sensibilidade e
especificidade da MSTC no reconhecimento de disseccdo da aorta € superior a
99%. A sensibilidade da MSTC na identificacdo de doencas inflamatdrias € 83%,
com especificidade de quase 100%, e sua acuracia diagnostica € 94%.(85) A
interrupcédo do arco adrtico (definida com descontinuidade completa anatdbmica e
do lumen entre a aorta ascendente e descendente) é uma doenga que necessita
de corregao cirurgica urgente no periodo neonatal. O ecocardiograma continua
sendo a ferramenta primaria para o diagndstico ndo invasivo rapido e acurado,
mas geralmente ndo traz informagéo suficiente para o planejamento cirurgico,
principalmente pela limitagdo da janela acustica e inexperiéncia. Nesse contexto, a
MSTC é uma técnica complementar apropriada pois é rapida, acurada e objetiva.®
A tomografia computadorizada € no presente momento a principal técnica de
imagem da aorta abdominal. A angiotomografia é especialmente interessante na
exploragcdo de toda a aorta, em politraumatizados, e no planejamento e

acompanhamento de tratamento endovasculares.®’

HIPERTENSAO ARTERIAL

A doenca cardiovascular n&do estrutural mais comum na ST é a hipertenséo

arterial®® .39

, encontrada mais comumente do que na populagdo gera Apenas um

minoria das pacientes hipertensas apresenta CoAAo ou doencga renal de base. A
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exata etiologia da hipertensdo arterial permanece desconhecida.*° Hipertenséao
arterial na auséncia de malformacgdes cardiovasculares estruturais ndo parece
estar relacionada com doenca cardiovascular aterosclerdtica ou doenca renal.*® A
hipertensédo arterial pode contribuir para o excesso de mortalidade visto nessas
pacientesso, e pode ser o fator de risco passivel de tratamento mais importante na
ST.S

Ha muitas causas potenciais para hipertensdo arterial nas pacientes com
ST: endotelial, neuro-hormonal e CoAAo. E reconhecido que as propriedades
elasticas da parede da aorta na CoAAo sdo anormais; e que alteracbes na
complacéncia da parede vascular podem por si s6 levar a hipertenséo arterial. E
possivel que mudangas na complacéncia da parede vascular possam acompanhar
as aberragdes anatbmicas na aorta e de seus vasos, levando ao achado de
hipertensdo arterial mesmo na auséncia de CoAAo."" No estudo de Ostberg e
colaboradores (2004) nao se observou relagao entre hipertensao arterial, uso de
medicamentos anti-hipertensivos e atividade da renina plasmatica com o achado
de malformacdes cardiovasculares nas pacientes com ST avaliadas por

ecocardiograma e RM.

ELETROFISIOLOGIA E SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

Em adigcdo aos defeitos congénitos, estudos recentes tém demonstrado
anormalidades no eletrocardiograma e evidéncia de disfuncdo autonémica e
diastélica em mulheres com ST, sugerindo um envolvimento mais extenso do
sistema cardiovascular do que previamente conhecido.®®

Na ST o eletrocardiograma € um exame importante na avaliagdo do

rastreamento cardiol6gico®°%%°

e anormalidades encontradas pode ser uma
. ~ ~ e . P 3

associagao nao especifica da doenca cardiovascular congénita.” Ocorre alta

prevaléncia de anormalidades na condugdo e na repolarizagcdo ao

eletrocardiograma de repouso®°®

e é tdo comum nas meninas quanto nas
pacientes adultas.® O bloqueio fascicular posterior esquerdo, desvio do eixo para
direita, hipertrofia do ventriculo direito, complexo RSR’, anormalidades na onda T,

conducao atrio-ventricular acelerada, prolongamento do intervalo QT corrigido pela



94

frequéncia cardiaca (QTc) e intervalo PR curto s&do significativamente mais
comuns na ST do que nas mulheres controles de mesma idade.¥%8%% Todos
esses achados n&o estdo associados a baixa estatura, hipertensdo arterial,
hipertrofia cardiaca ou fatores metabdlicos. Sugere-se que essas alteragdes sejam
caracteristicas intrinsecas da ST.%

Desvio do eixo para direita, ou bloqueio fascicular posterior esquerdo, nao &
uma achado usual na populagdo saudavel. Em adultos, essa alteracao
tipicamente significa doenga pulmonar crénica, hipertrofia ventricular direita e
doenca coronariana. E possivel que os achados RSR’, desvio do eixo para direita
e hipertrofia de ventriculo direito em meninas e mulheres com ST indiquem defeito
cardiovascular congénito que pode escapar da deteccdo em estudos de rotina nao
invasivos.®’ Desvio do eixo para direita pode estar associado com drenagem
venosa pulmonar anémala parcial ou persisténcia da veia cava superior esquerda,
mas os outros achados parecem ser independentes dos defeitos anatémicos.*®

A condugao atrio-ventricular prolongada (intervalo PR curto) e o intervalo
QT-c prolongado encontrados em meninas e mulheres com ST podem ser
causados por propriedades elétricas intrinseca do coracdo ou por alteragdo no
sistema nervoso autébnomo. E possivel que a haploinsuficiéncia de genes ainda
desconhecidos ligados ao cromossomo X seja 0 mecanismo responsavel por esse
achado eletrofisiologico que afeta aproximadamente 1/3 das meninas com ST. O
linfedema fetal pode ter impacto no miocardio embriolégico e no sistema de
conducdo. Uma alternativa € um defeito autondmico (aumento do tonus
catecolinérgico ou diminuicdo da atividade parassimpatica) possa contribuir para a
taquicardia relativa, encurtamento do intervalo PR e pelo prolongamento do
intervalo QT-c encontrados na ST.%

O intervalo QT pode ser medido manualmente nas derivagdes Il e V2 como
a distancia entre o inicio do complexo QRS até o final da onda T. O intervalo QT
corrigido para frequéncia cardiaca pode ser calculado utilizando a férmula de
Bazett: QT-c = QT/\(intervalo RR prévio). A média do intervalo QT-c pode ser feito
pela leitura de 3 batimentos consecutivos nas derivacdes Il e V2.%° O intervalo QTc

maior que 440 milesegundos (0,44s)>® pode ser considerado prolongado e
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estudos epidemiolégicos mostram aumento da mortalidade por taquicardia
ventricular (torsades de pointes) e morte subita.®¥

Ha associacado entre o comprimento do intervalo QT-c e mortalidade em
adultos, e essa correlagdo pode ser atribuida a hipertensao arterial e a doenca
coronariana. Sindromes genéticas acompanhadas de QT-c prolongado congénito
sdo causadas por mutacdes ou delegcdes de genes que codificam componentes de
canais de ions.*® Cerca de 300 mutagdes em 7 genes ja foram descritas e sdo
encontradas em 60% dos pacientes com intervalo QT prolongado congénito. E
uma patologia potencialmente ameagadora da vida, encontrada numa frequéncia
de 1 para cada 5000 a 10000 na populacao geral. A taxa de mortalidade é de 70%
num periodo de 10 anos se nao tratada, responsavel por 3000 a 4000 mortes
subitas entre criangas e adultos jovens nos Estados Unidos. Cerca de 50% das
criangas com essa alteragao apresentam historia de sincope de origem cardiaca e
extrassitoles ventriculares, e aproximadamente 1/3 dos pacientes adultos mostram
anormalidades tais como torsades points, alternancia onda T ou bradicardia em
um periodo de 24 horas.®

Na ST a tendéncia para o prolongamento do intervalo QT-c e taquicardia de
repouso comecga na vida intra-utero, sugerindo um defeito intrinseco na regulacao
autondmica do sistema cardiovascular na ST.> O aumento da freqiiéncia de
intervalo QT prolongado entre as pacientes com ST aumenta o risco para arritmia
ventricular e morte subita entre essas pacientes. Estudos mostram que a maioria
da pacientes com intervalo QT prolongado apresentam o cariétipo 45 X% e que
essa alteracdo nao é secundaria a frequiéncia cardiaca tipicamente aumentada na
ST.

No entanto, o intervalo QT-c prolongado na ST ndo parece ser um fator de
risco para arritmia como € nos casos congénitos. Diferente dos casos congénitos,
nos quais ocorre severo prolongamento do intervalo QT-c durante o exercicio e na
fase de recuperagédo, na ST ha diminuicdo do prolongamento ao normal com
manutengao durante o periodo de recuperagdo. Isso talvez justifique a auséncia
de sincope secundario a eventos cardiacos nessa sindrome. Ndo ha incidéncia

aumentada de arritmias ventriculares nas pacientes com ST e, portanto, o impacto



96

clinico no manejo das pacientes pode ndo ser o mesmo das outras formas de
prolongamento do intervalo QT-c congénito. A monitorizagdo dos batimentos
cardiacos durante 24 horas mostrou que o intervalo QT mantinha-se dentro dos
limites considerados normais em 90% dos batimentos entre as pacientes com ST
sem intervalo QT prolongado. Ja entre as pacientes com intervalo QT-c
prolongado durante o repouso, cerca de 40% dos intervalos QT durante as 24
horas parecem manter-se dentro dos intervalos normais. A maioria das
normalizagbes do intervalo QT ocorre durante a atividade fisica com aumento da
frequéncia cardiaca. Isso talvez seja 0 mecanismo responsavel pela diminui¢cao de
taquicardia ventricular. Entdo para acessar o risco do intervalo QT prolongado nas
pacientes com ST, teste do exercicio € monitorizacdo de 24 horas podem ser Uteis
na decisdo do impacto dessa alteracdo nas atividades diarias das pacientes.
Recomenda-se, embora ainda sem consenso, que esses dois exames sejam
repetidos anualmente, especialmente na puberdade, onde o intervalo QT-c pode
prolongar-se mais.®

Nas formas congénitas de prolongamento do intervalo QT-c, o tratamento
com beta-bloqueadores e, em casos selecionados, a implantacdo de
cardioversores sao considerados terapéuticas adequadas para prevencado de
sincope ou morte subita cardiaca secundaria a arritmia ventricular. Muitas
medicagbes prolongam o intervalo QT-c e, portanto, sdo contra-indicadas em
pacientes com sindrome congénita do intervalo QT-c prolongado. As pacientes
com ST com intervalo QT-c prolongado devem evitar medicamentos que
sabidamente possam prolongar esse intervalo®, como alguns antibidticos e
psicotropicos comumente utilizados em criangas.®

Aumento da frequéncia cardiaca tem sido repetidamente encontrado nas
pacientes com ST tanto pré-natal como na vida pds-natal. Estudos recentes
descreveram desregulacdo do sistema nervoso simpatico, levando a taquicardia,
pressao arterial elevada, aumento dos niveis de norepinefrinas no repouso e uma
resposta catecolinérgica cega ao exercicio.*® Também ha evidéncia que a
frequéncia cardiaca no repouso se correlacione negativamente com o tamanho

das camaras cardiacas, uma correlacdo, embora fraca, que foi encontrada no



97

trabalho de Jochem e colaboradores. Com o volume ventricular menor nas
pacientes com ST, embora sem relevancia clinica significativa, pode ser parte da
etiologia do aumento da frequéncia cardiaca do repouso. Evidéncias estao
sugerindo um efeito maléfico dessa alta frequéncia cardiaca no repouso na
mortalidade cardiovascular a longo prazo.®’ Porém o significado clinico dessas
recentes observagdes ndo estd claro®, sabe-se que a elevacdo da frequéncia
cardiaca pode contribuir para a progressao da disseccdo da aorta porém mais
pesquisas sobre a etiologia e possiveis intervengdes sao necessarias.®°

A mortalidade cardiaca por todas as causas € principalmente atribuida aos
defeitos cardiacos congénitos.® e suas conseqiiéncias. Em adicdo, multiplos
fatores de risco para doenca arterial coronariana fazem do infarto do miocardio um
contribuinte para o aumento da mortalidade cardiaca, incluindo hipertensao
arterial, perfil lipidico aterogénico e diabete melito estdo aumentados como parte
da sindrome. A demonstragao que o intervalo QT-c pode estar prolongado na ST
aumenta a possibilidade de arritmias nessa sindrome.*

Essas anormalidades parecem ser uma caracteristica intrinseca da ST,
sugerindo que a delegdo do segundo cromossomo sexual tenha um efeito mais
profundo no sistema cardiovascular e a realizacao de eletrocardiograma deva ser
incluida na avaliacdo e monitorizagdo das pacientes com ST.°> A recomendac&o
atual é dar atengédo especial na interpretacédo do eletrocardiograma de repouso,

particularmente para o intervalo QT nas pacientes com ST.%°

MORTALIDADE

A expectativa de vida para mulheres com ST é reduzida em cerca de 13
anos. O principal causa de morte é a dissecg¢ao ou ruptura da aorta, responsavel
por 2% a 8% das mortes nessas mulheres. Os fatores de risco para dissecgao
incluem hipertensao, VaAoBic e dilatagdo da raiz da aorta. A taxa de mortalidade
para as pacientes com ST que ficam gravidas através da doag¢ao de 6vulos pode
ser tdo alta quanto 2%.%

Pacientes com ST apresentam diminuicdo da expectativa de vida,

primariamente resultante de complicagdes cardiacas e diabetes® As
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anormalidades cardiacas estruturais sao fonte potencial de morbidade e
mortalidade em cerca de 50% das pacientes com ST.*

Mulheres com ST apresentam reducdo na expectativa de vida e evidéncias
recentes sugerem que € devido ao aumento na dissecgdo da aorta e doenca
cardiaca isquémica. As mulheres adultas devem ser acompanhadas por uma
equipe multidisciplinar para melhorar a expectativa de vida e reduzir a
mortalidade.’

Mortalidade em pacientes adultas com ST estd aumentada principalmente
entre as pacientes com cariétipo 45,X. Esse cariotipo esta associado a um perfil
cardiovascular mais prejudicial maior prevaléncia de obesidade, aumento da
gordura abdominal, aumento da pressao arterial e perfil lipidico mais aterogénico.
O aumento da detecgdo de ST mosaico, através da técnica FISH, ira reduzir a
taxa de morbimortalidade nas pacientes com ST.%®

A principal fonte de mortalidade prematura na ST é a doenga cardiovascular
congénita, que é responsavel pela morte da grande maioria dos fetos no segundo

trimestre.*

CONSIDERAGOES FINAIS E RECOMENDAGOES PARA O MANEJO DAS
MALFORMAGOES CARDIOVASCULARES

Um recente consenso, ndo baseado em evidéncias, recomenda diretrizes
para o diagnostico e cuidados a meninas € mulheres com ST, e enfatiza a
importancia da avaliagcdo do sistema cardiovascular. Todas as pacientes recém-
diagnosticadas com ST, independentemente da idade ao diagnédstico, necessitam
de avaliagdo por um cardiologista familiarizado com doenca cardiaca congénita®®
incluindo a realizagdo dos exames: ecocardiograma bidimensional com Doppler e
ou RM e eletrocardiograma de repouso.*®

Em geral, como mais meninas com ST atingem a vida adulta, os diversos
especialistas devem estar acostumados ao seu acompanhamento, incluindo
internistas, cardiologistas adultos, endocrinologistas e gineco-obstetras. Mulheres

com ST devem ser orientadas de sua necessidade de avaliagao por toda a vida.
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Pacientes com ST e com VaAoBic assintomatica, estenose adrtica ou CoAAo
reparada, ou hipertenséo leve geralmente abandonam acompanhamento meédico
quando sua saude € boa. O risco de dilatacdo da aorta, porém, recomenda que
elas continuem o acompanhamento por tempo indeterminado.?

Nas pacientes com diagnostico no periodo fetal, mesmo naquelas com
ecocardiograma fetal normal, devem realizar novo ecocardiograma no periodo
neonatal e serem avaliadas por um cardiologista pediatrico. O ecocardiograma é
geralmente efetivo no periodo neonatal e na infancia, mas pode ser limitado nas
pacientes adultas devido a alteragao na forma do térax e pela obesidade.®®

E essencial visualizar todos os folhetos da valvula adrtica para excluir
anormalidades significativas.® Se ecocardiograma nao for satisfatério, deve-se
realizar tomografia computadorizada ou RM cardiaca em centros com experiéncia
nessas técnicas para visualizar bem a valvula aodrtica e para fornecer informacgdes
adicionais importantissimas a respeito do corag¢do, das pequenas artérias, das
veias, do arco adrtico distal e da aorta descendente.*® E importante enfatizar que
essas modalidades podem nao ser diretamente comparaveis, € 0 uso de uma
Unica técnica para monitorizagéo futura é desejavel. Todas as pacientes com ST
devem realizar RM cardiaca na idade que o estudo puder ser feito sem a
necessidade de sedacdo. Caso uma crianga mais nova necessite de imagens
adicionais, a RM é uma excelente escolha mesmo se sedacéo for necessaria.®

Meninas e mulheres com ST necessitam de avaliacdo cuidadosa para
hipertensdo arterial e anormalidades no eletrocardiograma em adicdo as
anomalias anatdmicas.>® A pressado arterial deve ser monitorada regularmente e
tratada vigorosamente em todas as pacientes com ST.2 Ela é um importante fator
de risco para dilatagdo e disseccdo da aorta.® Pela freqiiente presenca de
taquicardia relativa e pelo risco de aneurisma de aorta em pacientes com ST,
tratamento com beta-adrenérgicos e ou bloqueadores do receptor de angiotensina
sd0 recomendados.?

Bondy e colaboradores (2006) salientam a importancia da realizagéo de
eletrocardiograma na ST como parte da avaliagdo basal das pacientes. No

acompanhamento das pacientes os autores recomendam a realizagdo de
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eletrocardiograma no mesmo intervalo da realizagdo do ecocardiograma. Se o
eletrocardiograma revelar prolongamento significativo do intervalo QTc eles
enfatizam o cuidado em prescrever os medicamentos que sabidamente prolongam
o intervalo QT-c e induzem torsades de pointes: eritromicina e congéneres,
agentes antiarritmicos e os principais antipsicéticos.90

Até 50% das pacientes com ST parecem nao apresentar alteragoes
cardiovasculares apds avaliagdo extensiva.® No acompanhamento, a repetigdo
dos exames depende da situagado clinica da paciente. As criancas com aparente
sistema cardiovascular normal e com pressao arterial adequada para a idade,
nova imagem cardiovascular sera necessaria na transicao para vida adulta, antes
da gestagcdo ou no surgimento de hipertensdo arterial. Meninas com apenas
ecocardiograma devem realizar RM quando tiverem idade suficiente para
colaborar com o procedimento.8 As pacientes adultas normotensas sem doenca
cardiovascular de base, a freqiéncia ou mesmo a necessidade de monitoramento
com ecocardiograma transtoracico € incerta, mas parece ser prudente reavaliar as
dimensdes da aorta a cada 5 a 10 anos até que se saiba mais sobre a historia
natural.>® Para as pacientes com doenga cardiovascular, o tratamento e o
monitoramento devem ser determinados pelo cardiologista. As pacientes
hipertensas necessitam da determinacdo regular das dimensdes da aorta.®
Pacientes adultas com ou sem doenga cardiovascular congénita necessitam de
avaliagao para os fatores de risco para doenga arterial coronariana. Mulheres com
obesidade abdominal poderzo se beneficiar também do uso de estatinas.’

Pacientes com ST com doenga cardiovascular congénita necessitam de
monitorizagdo continua por um cardiologista, de acordo com cada caso.
Idealmente, pacientes adultas irdo receber tratamento criterioso em um centro
especializado em doenga cardiaca congénita. Pacientes com reparo cirurgico de
CoAAo ou outros defeitos congénitos curados devem continuar sendo tratados por
cardiologista pois é grande o risco de nova ou recorrente doenga cardiovascular.
Pacientes com hipertensdo requerem monitorizagéo para dilatagdo da aorta.’

As pacientes com fatores de risco para dilatacdo e disseccido da aorta e

seus familiares devem ser educados sobre o risco, a necessidade de
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acompanhamento médico e tratamento, e os possiveis sintomas, isto &, dor
toracica ou na regido dorsal. Pacientes com multiplos fatores de risco (VaAoBic,
dilatagcao da raiz da aorta e hipertensao arterial) que as colocam em risco iminente
de evento adrtico agudo devem considerar a hipétese de carregar informagao
meédica alertando sobre aortopatia.?’;8 O monitoramento da aorta deve ser realizado
regularmente, mesmo quando o primeiro exame for normal, pois 0s mecanismos
fisiopatoldgicos da doenca sdo lentamente progressivos.* Tais pacientes também
devem ser aconselhadas sobre gestagado e atividade fisica. As pacientes devem
ser informadas da necessidade de tratamento profilatico com antibidticos antes de
procedimentos dentarios ou cirurgia.®

Nao ha recomendacdes baseadas em evidéncia para o tratamento das
pacientes com ST com dilatagcdo da aorta. Na falta destes, & util corroborar as
experiéncias com sucessos no tratamento dos pacientes com sindrome de Marfan.
Dilatagao da aorta ascendente claramente prediz dissec¢cdo da aorta, e tratamento
com antagonistas (-adrenérgicos (B-bloqueadores) reduzem a taxa de dilatagéao
nessa sindrome. Mais recentemente, a interrup¢ao da sinalizagao via inibicdo da
enzima conversora de angiotensina ou antagonistas do receptor tipo 1 de
angiotensina tem se mostrado promissor na reversao da vasculopatia nos ratos e
nos pacientes com sindrome de Marfan e Loeys-Dietz. Manejos adicionais na
sindrome de Marfan incluem a restricdo da atividade fisica, realizagdo de imagem
cardiovascular frequentes, e reparo cirurgico quando o didmetro da aorta excede 5
cm. Aplicar licdes de outras desordens vasculares para a ST nao parece ser o
ideal, mas parece que varias origens genéticas podem culminar em uma patologia
aortica comum que responde a tratamentos semelhantes.”® O uso de B-
bloqueadores na ST pode ser particularmente apropriado porque € um tratamento
relativamente benigno e porque a taquicardia de repouso € comum na ST, além de
poder reduzir o risco para doenga arterial coronariana.>**° Além do mais, controle
agressivo da pressao arterial, imagens frequentes e consensos para atividade
fisica para as pacientes com dilatacdo da aorta € uma orientacéo racional.?° Bondy

(2008) sugere o uso de beta-bloqueadores e inibidores da enzima de conversao
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da angiotensina para a elevada frequéncia cardiaca e para a hipertensao arterial
leve, e possivelmente para prevenir dilatagdo aértica futura.*?

Os critérios que embasam a decisédo de intervengado cirurgica na dilatagao
da aorta para prevenir a disseccao da aorta na ST ainda nao foram estabelecidos.
No entanto, esperar até um didmetro aodrtico arbitrario maior ou igual 5 cm
baseado em homens adultos sadios claramente n&o é apropriado devido a baixa
estatura da maioria dessas pacientes. Até o presente ndo esta claro se a
aortopatia na ST é mais semelhante a aortopatia da sindrome de Marfan ou a
associada a VaAoBic e coarctagdo. Este € um tema de grande polémica uma vez
que se desconhece o quanto bem as pacientes com ST irdo se sair com cirurgia
aortica profilatica, havendo pelo menos 3 desfechos com sucesso em casos
operados de emergéncia na literatura.?

Gestacao espontanea ou assistida em pacientes com ST deve acontecer
apenas apds avaliagdo cardioldgica.*® Relatos alarmantes de dissecgdo adrtica
fatal durante a gestagdo e no periodo pés-natal tem aumento o cuidado sobre
segurancga da gestagao em pacientes com ST.2 RM da aorta deve ser incluida na
avaliacdo cardiolégica se gestagdo estiver sendo considerada.*® Contra-
indicagoes relativas para gestagao sao historia de reparo de CoAAo, presenga de
VaAoBic ou evidéncia de dilatagdo adrtica ou hipertensao arterial sistémica.?®" As
pacientes com ST gestante apresentam aumento do risco para eclampsia e
diabetes gestacional, assim como disseccdo da aorta e necessitam de
monitoramento por especialista durante a gestacdo e no periodo pés-parto.® Para
as pacientes que engravidarem, € essencial acompanhamento cardiologico
durante a gestagao e no periodo pds-parto.®

No geral deve-se orientar as pacientes com ST a praticarem atividade fisica
aerobica moderada. Atividade fisica competitiva com exercicios extremos ou
isométricos esta associada com aumento da frequéncia cardiaca e da pressao
arterial e por isso podem ter efeito deletério nas pacientes com dilatacao da aorta
e nesses casos devem ser desencorajados.®

Assim, no momento, podemos sumarizar as recomendagdes no seguinte:
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- pacientes com ST com doenga cardiovascular congénita conhecida devem
ser transferidas para clinicas de doenga cardiovascular congénita adulta quando
atingirem a maturidade;

- todas as pacientes adultas jovens com ST necessitam de RM cardiaca;

- pacientes com anomalias na aorta, dilatacdo ou ambas necessitam:

-- acompanhamento cardioldgico

-- educagao da paciente e de seus familiares sobre os sinais e
sintomas de dissecc¢éo da aorta

-- identificacdo de alerta médico

-- precaucao na gestacgao

-- controle da pressao arterial

-- estudos comparando antagonista da angiotensina versus beta-
blogueadores

- para todas as pacientes com doenga da valvula adrtica significativa e
dilatagdo da aorta, reparo na aorta ascendente no momento de reparo da valvula
aortica deve ser considerado.

Finalizando, devemos ressaltar que em todas as pacientes nas quais se
estabelece o diagnéstico de ST devemos realizar um rastreamento prospectivo de
diversas alteragbes associadas, incluindo especialmente as que descrevemos
neste artigo, que embora de grande morbi-mortalidade, sdo frequentemente

negligenciadas em muitas pacientes.
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e ecocardiograma transtoracico com Doppler
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Resumo

Objetivo: Avaliar a presenga de malformagdes cardiovasculares em 33 pacientes
com sindrome de Turner acompanhadas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Métodos: Estudo transversal no qual foi realizada ressonadncia magnética
cardiaca (RMC) e toracica com énfase na avaliagdo da aorta (RMA) em 33
pacientes. Resultados: As pacientes tinham idade média de 20 anos e 10 meses
e altura de 138,7 cm. Aproximadamente 42,42% das pacientes apresentavam
cariétipo 45X e 33,33% pescogo alado. A RMC, 54,54% das pacientes
apresentaram alteragao, sendo valvula adrtica bicuspide o achado mais frequente,
presente em 24,24%. A RMA, malformacées cardiovasculares foram encontradas
em 42,42%, sendo o alongamento do arco transverso presente em 27,27% das
pacientes. Dilatacdo da aorta estava presente em 66,66% das pacientes,
considerada severa em 12,12%. O local mais frequente de dilatag&o foi na raiz da
aorta e na porgao tubular da aorta ascendente. Conclusdes: Os resultados do
presente estudo corroboram achados preliminares da literatura que demonstram
que anomalias cardiovasculares sdo comuns na sindrome de Turner,
especialmente diagnosticadas pela ressonancia magnética. Dilatacdo da aorta,
principalmente na aorta ascendente, é extremamente frequente na sindrome de
Turner e proporciona elevado risco de evento aértico agudo como a dissecgao,

potencialmente fatal.

Palavras-chave: Sindrome de Turner, Ressonancia Magnética, Alteracdes

Cardiovasculares, Aneurisma de aorta, Dissec¢ao de aorta
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Abstract

Objective: To evaluate the incidence of cardiovascular malformations in 33
patients with Turner's syndrome followed up in the Hospital de Clinicas of Porto
Alegre. Methodology: A transversal study in which a Cardiac and Thoracic
Magnetic Resonance Imaging (MRI ) with focus on the evaluation of the aorta was
performed in 33 patients. Results: The patients had average age of 20 years and
10 months and height of 138,7 cm. Approximately 42,42% of the patients
presented karyotype 45,X and 33,33% webbed neck. Through MRI 54,54% of
patients showed anomalies; the bicuspid aortic valve was the most frequent found
present in 24,24% of patients. Through MRI, cardiovascular malformations were
found in 42,42%, and elongation of the transverse arch was present in 27,27% of
patients. Aortic dilatation was found in 66,66% of patients, and it was considered
severe in 12,12%. The most frequent place of dilatation was in the aortic root and
in the tubular portion of the ascending thoracic aorta. Conclusion: The results of
present study corroborate with the literature that says cardiovascular anomalies
are common in Turner's syndrome, especially diagnosed through magnetic
resonance imaging. Aortic dilatation, most prominent in the ascending aorta, is
very frequent in Turner's syndrome and that predicts high risk for acute aortic

events such as dissection, potencially fatal.

Key words: Turner's syndrome, magnetic resonance, cardiovascular

disturbances, aortic aneurism, aortic dissection.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ST: Sindrome de Turner

VaAoBic: Valvula adrtica bicuspide

CoAAo: Coarctagao da aorta

FGT — B: Fator de crescimento transformador — 3
AAT: Alongamento do arco transverso

RM: Ressonancia magnética

RMA: Ressonancia magnética angiografica

APD: Artéria pulmonar direita
AoAsc/AoDesc:Relacédo entre aorta ascendente e aorta descendente na origem
APD

AoAsc: Aorta ascendente

AoDesc: Aorta descendente

IMC: indice massa corporal

ABS: Absoluto

ASC: Area de superficie corporal

GH: Hormonio de crescimento

DP: Desvio padrao

PVCSE: Persisténcia da veia cava superior esquerda
RVPAP: Retorno venoso pulmonar anémalo parcial
ASCDA: Artéria subclavia direita aberrante

Xp: Brago curto do cromossomo X

Xq: Brago longo do cromossomo X

45,X: Monossomia de X

46Xi(Xq): Isocromossomo de braco longo do cromossomo X
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INTRODUGAO

A sindrome de Turner foi originalmente descrita em 1938 por Henry
Turner.™ E uma doenga genética que ocorre em individuos fenotipicamente
femininos, sendo a Unica monossomia compativel com a vida® e a desordem
cromossOmica mais comum em mulheres. Ela € muito mais freqtiente nos fetos do
que nas meninas recém-nascidas>®'%; e cerca de 99% das concepgdes sdo
abortadas principalmente no primeiro trimestre por malformacgdes cardiovasculares
graves.>” 112 A ST afeta aproximadamente uma para cada 2500 meninas

nascidas vivag 'S4 7 101131415

e especula-se que no mundo haja 1,5 milhdes de
mulheres com ST. A ST esta associada ao aumento em 3 vezes da mortalidade
por todas as causas, e a expectativa de vida é reduzida, em média, em mais de 13
anos sendo as doengas cardiovasculares, especialmente as congénitas, as
causas mais comuns da mortalidade precoce.® O cariétipo 45,X esta associado a
alteragbes fenotipicas mais severas com alta incidéncia de anormalidades na
estrutura cardiaca (valvula adrtica bicuspide e coarctagdo da aorta) e renal assim
como linfedema congénito.®'%"%2! Cariétipo com material do cromossomo Y esta
presente em apenas 5% da populagdo total de ST?' sendo importante sua
identificacao pois esta indicado a realizagao de gonadectomia profilatica pelo risco
de 12% de gonadoblastoma.’™? Ha uma ampla variagdo nas caracteristicas
clinicas encontradas na sindrome de Turner, variando desde um fenétipo severo
com baixa estatura, disgenesia gonadal, linfedema e alteragdes dismorficas
caracteristicas a sindrome, a pacientes com manifestagdées sutis que usualmente
incluem a baixa estatura e faléncia ovariana prematura ou anovulagdo e
infertilidade.®®?® As anomalias tipicas da sindrome de Turner incluem baixa
estatura, afastamento dos mamilos em relagdo a linha hemiclavicular, térax em
escudo, mamilos hipoplasicos ou invertidos, pescocgo curto, baixa implantagao dos
cabelos, cubitus valgus, geno valgus, quarto elou quinto
metacarpiano/metatarsiano curtos, escoliose, cifose, deformidade de Madelung.
Facies caracteristica. Hipoplasia média da face. Micrognatia. Palato em ogiva.

Prega epicantus. Sobrancelha espessa. Baixa implantacao e alteragdao na rotacao
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das orelhas. Estrabismo. Edema em maos e pés. Hiperconvexidade lateral das
unhas. Unhas hipoplasicas. Multiplos nevos."#"112224 Nao aparente clinicamente
mas evidente radiologicamente € a osteopenia e osteoporose.? Diabetes Mellitus

6;19

tipo 2 é duas vezes mais comum” "~ e tolerancia diminuida a glicose esta presente

em 10% a 34% das pacientes.® Ha aumento do risco para doencas autoimune,
como hipotireoidismo (15% a 30%) e doenca celiaca (4% a 6%).*%™"9 As
anomalias renais congénitas estdo presentes em 25% a 43%.5">"° sendo as mais
frequentes rins em ferradura, sistema coletor duplo, anomalias rotacido, rim
ectopico, auséncia de rins e suplemento sanguineo aberrante.%' Alteracdes
hepaticas podem ser encontradas entre elas a elevacdo da enzimas hepaticas.™
Otite média de repeticao ocorre em 50% das pacientes e perda auditiva é
comum.®" As pacientes com ST tém tendéncia a obesidade. Geralmente
apresentam inteligéncia normal mas com dificuldade na organizagdo visual-
espacial, na coordenacdo motora e em matematica.>>'® A baixa estatura e a
disgenesia gonadal sdo os achados mais frequentes, mas a alteragdo com maior
significado médico é a doenga cardiaca congénita com um alto risco para
dilatacado e disseccao da aorta.” Atualmente também tem se dado importancia
para o aumento da incidéncia de doenca arterial coronariana entre essas
pacientes.?’

O presente estudo transversal tem como objetivo principal relatar as
alteragdes cardiovasculares encontradas, determinar suas prevaléncias e
correlagdes com achados de fendétipo, cariétipo e exames complementares em 33
pacientes com sindrome de Turner avaliadas pela ressonancia magnética
cardiaca (RMC) e ressonancia magnética angiografica (RMA), com énfase na
aorta toracica, atendidas no ambulatério de Baixa Estatura do Servigo de

Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
CASUISTICA E METODOS

Trinta e trés pacientes ndo-selecionadas portadoras de sindrome de Turner,

com diagnostico clinico comprovado pelo caridtipo, foram transversalmente
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estudadas. Para inclusao no trabalho foi obtido, das préprias pacientes ou de seus
responsaveis, Consentimento Informado Livre e Esclarecido aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Grupo de Pesquisa e Pds-Graduacdo do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre.

As imagens da RMC e RMA com énfase na aorta toracica foram realizadas
por ressonancia magnética num equipamento 1.5 Signa HDxt-Ecospeed 1.5 Tesla
magnet (General Electric Medical Systems). A RMC foi realizada nos eixos curto e
longo do coragdo, com sequéncias cine-gradiente e duplo IR para avaliagédo
funcional e anatdmica. A RMA com realizada com sequéncias de duplo IR, cine-
gradiente e gradiente 3D durante a inje¢cdo de gadolineo, enfatizando a aorta
toracica. O contraste utilizado foi o gadolineo. Nenhuma paciente apresentou
reacao ao contraste ou necessitou de anestesia para realizacado dos exames. Em
média os exames demoraram 45 minutos para cada paciente. As imagens foram
interpretadas por um unico radiologista que desconhecia os achados clinicos,
historia pregressa e resultados de exames de imagem anteriores das pacientes
(exceto coarctagao da aorta).

As pacientes foram avaliadas para a presenca de alteragdes clinicas
(fenotipicas), realizaram exames laboratoriais e outros exames de imagem
(ecocardiograma com Doppler, ecografia de rins e vias urinarias,
eletrocardiograma, ecografia abdominal, entre outros) de acordo com a rotina e
protocolo estabelecido pelo ambulatério local para o atendimento de pacientes
com ST.

Conforme o cariétipo, as pacientes foram divididas em 2 grupos: cariétipo
45,X e cariotipo ndo 45,X. As medidas da aorta pela RMA foram realizadas na raiz
da aorta (seio de Valsalva), na jungédo sinotubular, na porgédo tubular da aorta
ascendente, no arco transverso, nas porgdes proximal e distal da aorta toracica
descendente. A aorta ascendente e a descendente ainda foram medidas na
origem da artéria pulmonar direita (nessa regido a aorta ascendente tubular é
medida tipicamente 1,5 cm acima da regido sinotubular realizada pelo
ecocardiograma). Foi realizada a relagédo entre as medidas da aorta ascendente e

descendente nessa regidao. Foram considerados os valores absolutos (ABS) e os
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corrigidos pela area de superficie corporal (ASC) em todos os locais da aorta
acima mencionados. A ASC foi calculada pela féormula De DuBois. Os valores
absolutos do diametro da aorta foram divididos em dois grupos: tamanho normal
quando < 2,8 cm e aumentado quando > a 2,8 cm (conforme proposto no
consenso15). Dilatagao severa foi considerada quando os valores absolutos foram
= 3,5 cm (percentil 99th para mulheres saudaveis). Os valores dos didmetros da
aorta corrigidos pela ASC foram considerados normais quando < 2 cm/m?
dilatados quando > 2 cm/m? (percentil 95th para mulheres saudaveis) e com
dilatagdo severa quando = 2,5 cm/m? (percentil 99th para mulheres saudaveis).
Também se considerou dilatagdo na aorta ascendente quando a relacdo entre
aorta ascendente e descendente ao nivel da origem da artéria pulmonar direita

(APD) foi > 1,5 (percentil 95th para mulheres saudaveis).
ANALISE ESTATISTICA

Os dados sdo expostos em meédias e desvio padréo (DP). Significancia
estatistica foi considerada com valores de p < 0,05. As analises estatisticas dos
dados foram feitas pelo Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao
12.0. Para o teste de associagdes foi usado o Teste Exato de Fisher. Na
comparagao entre médias foi usado Teste t de Student. Correlacao linear simples
foi utilizada para comparar os valores do didmetro da raiz da aorta pelo
ecocardiograma e pela ressonancia magnética angiografica; e a correlagao de
Pearson para medir a intensidade de associagdo entre a area de superficie
corporal com cada um dos didmetros da aorta medidos nos 9 locais, conforme

proposto pelo estudo.
RESULTADOS

Caracteristicas Antropométricas: idade, peso, altura, indice massa
corporal, ASC: As pacientes tinham em média idade de 20 anos e 10 meses (DP
+ 8 meses), peso: 47,12 quilos (DP % 12,26 Kg), altura: 138,27 cm (DP £ 8,66 cm),
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IMC: 24,41 (DP + 5,02) e ASC: 1,325 cm/m? (DP + 0,187 cm/m?). De acordo com o
IMC para a idade, 22/33 (66,66%) pacientes encontravam-se com o peso normal,
6/33 (18,18%) tinham sobrepeso e 5/33 (15,15%) obesidade (Tabela 1).

Foram realizadas correlacdes da ASC e da idade com os 9 locais onde o

didmetro da aorta foi medido. Houve correlagéo positiva significativa da ASC com

os didmetros encontrados na raiz da aorta (p = 0,029) e na aorta horizontal (p

0,017); e tendéncia de correlagdo na aorta descendente (AoDesc) distal (p

0,056). A idade teve correlagéao positiva significativa com a aorta horizontal (p
0,0001) e com a AoDesc distal (p = 0,006).

Alteragoes fenotipicas (Tabela 2): As alteracdes fenotipicas encontradas
nas pacientes do estudo estdo sumarizadas na tabela 2, sendo as mais
frequentes: térax em escudo (30/33; 90,90%); cubitus valgus (29/33; 87,87%);
multiplos nevos (28/33; 84,84%); palato em ogiva e pescogo curto (26/33;
78,78%); hipertelorismo mamario e baixa implantacdo dos cabelos (25/33;
75,75%); baixa implantacao e alteragdo da rotagdo das orelhas (22/33; 66,66%);
linfedema nas méaos e hiperconvexidade lateral da unhas (21/33; 63,63%); quarto
metacarpiano curto (19/33; 57,57%); escoliose (18/33; 54,54%); hipoplasia média
da face (17/33; 51,51%), micrognatia (15/33; 45,45%); linfedema pés em (12/33;
36,36%); pescogo alado (11/33; 33,33%); prega epicantus e quinto metacarpiano
curto (9/33; 27,27%); quinto metatarsiano curto (7/33; 21,21%); quarto
metatarsiano curto (6/33; 18,18%); deformidade de Madelung e geno valgum
(5/33; 15,15%); ptose palpebral (4/33; 12,12%); estrabismo ( 3/33; 9,09%).

Cariétipo: O caridtipo 45,X foi encontrado em 14/33 (42,42%) e nao 45,X
em 19/33 (57,57%) pacientes. No grupo do caridtipo ndo 45X, alteragbes
estruturais do segundo cromossomo sexual foram encontradas em 3/33 (9,09%),
sendo respectivamente 46,Xi(Xq) (1 caso) e 46,Xdel(X)(p11) (2 casos). Entre as
pacientes com mosaicos, observamos 45,X/46,Xi(Xq) em 5/33 (15,15%) pacientes,
45,X/46,X + marcador de cromossomo X (FISH) em 4/33 (12,12%), 45,X/46,XX em
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3/33 (9,09%) e em uma paciente 45,X/46,Xdel(X)(p22), 45,X/46,XY, 45,X/47 XXX
e 45,X/46,XX/47 , XXX.

Historia prévia de cirurgia cardiaca: Das 33 pacientes, 4/33 (12,12%)
tinham historia prévia de cirurgia para corregdo de coarctagdo da aorta, 2/33
(6,06%) para corregdo de comunicagao interatrial (tipo ndo especificado) e 1/33
(3,03%) tratamento de estenose da valvula adrtica através de angioplastia por

balao.

Malformacgao renal: Malformagao renal foi encontrada em 5/33 (15,15%)
pacientes. Rins em ferradura em 2/33 (6,06%) pacientes, acompanhada de ectasia
dos calices em uma paciente e sistema coletor duplo na outra paciente. Rim unico
a direita em 1/33 (3,03%) paciente. Duplicidade piélica bilateral em 1/33 (3,03%)
paciente. Pelve extra-renal a direita em 1/33 (3,03%) paciente.

Hipertensao arterial sistémica: Hipertensdo arterial sistémica estava

presente em 7/33 (21,21%) pacientes.

Eletrocardiograma repouso: Alteragbes no eletrocardiograma de repouso
foram encontradas em 12/33 (36,36%) pacientes sendo bloqueio de ramo direito
em 6/33 (18,18%), intervalo PR curto em 5/33 (15,15%), sobrecarga de ventriculo
esquerdo em 1/33 (3,03%), desvio do eixo para direita em 1/33 (3,03%) e bloqueio

fascicular posterior esquerdo em 1/33 (3,03%) paciente, respectivamente.

Outras alteragées: Hipotireoidismo primario foi encontrado em 15/33
(45,45%) e hipotireoidismo secundario em 1/33 (3,03%) paciente. Outras
alteracbes importantes estavam presentes, entre as quais salientamos uma
paciente com cada uma das seguintes alteragdes: Diabetes Mellitus tipo 1,
Doenca de Cushing associada a sela vazia, macroadenoma hipofisario néo
funcionante associado com hipopituitarismo e agenesia do corpo caloso. A Unica

paciente com cariétipo 45,X/46,XY realizou gonadectomia profilatica e uma das
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gbnadas apresentava gonadoblastoma. Uma paciente apresentou 2 episddios

anteriores de acidente vascular cerebral antes de 1 anos de idade.

RESSONANCIA MAGNETICA

Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC): Das 33 pacientes do estudo,
18/33 (54,54%) apresentaram alteragdo a RMC sendo o exame normal, portanto,
em 15/33 (45,45%) pacientes. (Tabela 3) As alteragdes mais frequentes foram:
valvula adrtica bicuspide (VaAoBic) em 8/33 (24,24%), todas (100%) com fuséo
das cuspides direita e esquerda; insuficiéncia da valvula adrtica e da valvula
tricispide em 6/33 (18,18%); estenose da valvula adrtica, estenose da valvula
mitral e insuficiéncia da valvula mitral cada uma em 2/33 (6,06%) pacientes. As
seguintes alteragdes foram encontradas em apenas 1/33 (3,03%) das pacientes:
valvula mitral em para-quedas, hipertrofia de ventriculo esquerdo, aumento do
didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo e ventriculo esquerdo com forma
esférica, origem an6mala da artéria coronaria esquerda com origem comum da
artéria descendente anterior e circunflexa sem a formagdo de tronco unico,
suspeita de origem an6mala da artéria coronariana esquerda por nao ter sido
encontrado sua origem, aumento do calibre da artéria do tronco pulmonar e

dextrocardia.

Ressonancia Magnética Com Enfase na Aorta Tordcica: Alteracdes na
RMA da aorta toracica, excluindo-se a presenca de dilatagdo da aorta, foram
encontradas em 26/33 (78,78%) pacientes. Alteracbes arteriais e venosas em
conjunto foram encontradas em 8/33 (24,24%), somente alteragdes arteriais em
11/33 (33,33%) e somente alteragdes venosas em 7/33 (21,21%) pacientes. A
RMA da aorta toracica ndo apresentou alteragbes em 7/33 (21,21%) pacientes
(Tabela 4). Alteragbes consideradas variagbes da normalidade e néo
malformagdes foram encontradas em 19/33 (57,57%). Portanto, malformacgdes
propriamente ditas (excluindo dilatagdo) foram encontradas em 14/33 (42,42%)

pacientes. Presenca de malformacgbes associada a dilatacdo foram observadas
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em 11/33 (33,33%) pacientes. Foram consideradas variagdes da normalidade, e
nao malformagdes, as seguintes alteragées: aumento do numero de veias
pulmonares, arco bovino, origem anémala da artéria vertebral esquerda e origem

andbmala das artérias coronarianas.

Alteragées arteriais: O arco aodrtico cursava normalmente para a esquerda
em todas as pacientes. A alteragdao mais frequente foi o alongamento do arco
transverso (AAT), presente em 9/33 (27,27%) pacientes. A segunda alteragao
mais freqUente foi a origem conjunta do tronco braquiocefalico e artéria carétida
esquerda, também chamado de arco bovino, presente em 5/33 (15,15%) casos. A
terceira alteracdo mais comum foi a coarctagdo da aorta (CoAA0), encontrada em
4/33 (12,12%) pacientes, todas com histéria de corregdo de CoAAo na infancia.
Uma das pacientes com CoAAo apresentava hipoplasia do arco adrtico e
circulagao colateral dos ramos intercostais para aorta descendente. Artéria
subclavia direita aberrante (ASCDA) estava presente em 3/33 (9,09%). As
seguintes alteragdes, cada uma, estavam presentes em apenas 1/33 (3,03%)
pacientes: origem conjunta das artérias carétida direita e esquerda, origem
aberrante da artéria vertebral esquerda e diverticulo ductal na aorta descendente
proximal. Nao foi detectada coarctacdo silenciosa, também chamada de

coarctacao oculta, nem pseudo-coarctagao da aorta.

Alteragcbes venosas: As alteragbes venosas mais freqlientemente
encontradas pela RMA toracica entre as 33 pacientes do estudo foram:
persisténcia da veia cava superior esquerda (PVCSE) em 7/33 (21,21%) e a
presencga de 3 veias pulmonares a direita, também encontrada em 7/33 (21,21%)
pacientes. O retorno venoso pulmonar anémalo parcial (RVPAP) foi a segunda
anomalia mais comumente encontrada, vista em 2/33 (6,06%), ambas com
drenagem de veias pulmonares direitas para veia cava superior. Uma paciente
com 2 veias pulmonares, a do lobo superior e a do lobo médio a direita, drenando
para veia cava superior, associada ao aumento do calibre na artéria pulmonar; e

uma paciente com drenagem de 1 veia pulmonar, a do lobo superior direito, para
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veia cava superior. As seguintes alteragées foram encontradas, cada uma, em
1/33 (3,03%) pacientes: 3 veias pulmonares a esquerda, 4 veias pulmonares a
direita, ambas drenando para atrio esquerdo, e pseudolobo da veia azigos.

Tamanho da aorta (Tabela 5): O diametro da aorta foi medido na raiz da
aorta, na jungdo sinotubular, na porgédo tubular da aorta ascendente, no arco
aortico (horizontal), na por¢ao proximal e distal da aorta toracica descendente. A
aorta ascendente e descendente também foram medidas na regido de origem da
APD, e realizada relagdes entre estas 2 medidas.

Valor absoluto: O tamanho da aorta em valores absolutos (médiatDP) em
cada regiao foi, respectivamente, raiz da aorta: 2,7 + 0,27cm; jungao sinotubular:
2,02 £ 0,26 cm; AoAsc: 2,29 + 0,46 cm; AoAsc APD: 2,3 + 0,45cm; aorta
horizontal: 1,62 + 0,18cm; AoDesc proximal: 1,68 + 0,35cm; AoDesc APD: 1,78 +
0,34cm; AoDesc distal: 1,57 + 0,18cm; AoAsc/AoDesc APD: 1,30 + 0,28cm.

Indice do tamanho da aorta: A média dos indices do tamanho da aorta em
cada regido foi: raiz da aorta: 2,08 cm/m? ( 0,29); juncéo sinotubular: 1,56 cm/m?
(+ 0,30); AoAsc: 1,76 cm/m? (+ 0,38); AoAsc APD: 1,77 cm/m? (+ 0,37); aorta
horizontal: 1,25 cm/m? (+ 0,17); AoDesc proximal: 1,29 cm/m? (+ 0,34).; AoDesc
APD: 1,37 cm/m? (+ 0,31); AoDesc distal: 1,20 cm/m? (+ 0,18); AoAsc/AoDesc
APD: 1,30 cm/m? (+ 0,28).

Auséncia de dilatagao da aorta: Os valores dos didmetros da aorta tanto
absolutos quanto os corrigidos pela ASC encontravam-se dentro dos valores
considerados normais em 11/33 (33,33%) pacientes. Nao foi encontrada dilatagéo
da aorta na aorta horizontal e na porcao distal da aorta toracica descendente nas
33 (100%) pacientes do estudo. Nenhuma paciente apresentava sinais de

disseccao da aorta nos exames realizados.

Dilatagcao da aorta por ambos critérios: Foi encontrada dilatacdo na
aorta, ou seja, valores do didmetro acima do tamanho estabelecido como limite
para as pacientes com ST, em 22/33 (66,66%) pacientes. Destas, 4/22 (18,18%)
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tinham dilatagdo considerada severa, ou seja, acima do percentil 99th para
mulheres saudaveis, que corresponde a 12,12% das 33 pacientes. (Tabela 6)

De acordo com o local, dilatagdo da aorta nas 22 pacientes ocorreu nas
seguintes localizagbes: raiz da aorta: 22/22 (100%); juncdo sinotubular: 2/22
(9,09%); AoAsc: 7/22 (31,81%); AoAsc APD: 8/22 (36,36%); AoDesc proximal:
1/22 (4,54%); AoDesc APD: 1/22 (4,54%); AoAsc/AoDesc APD: 7/22 (31,81%)
pacientes.

Dilatagdao da aorta pelo valor absoluto: Dilatagao da aorta por aumento
dos valores absolutos do didmetro da aorta foi encontrada em 11/33 (33,33%)
pacientes do estudo ou 11/22 (50%) pacientes com dilatagcdo. Nao foi encontrada
dilatagdo de acordo com os valores absolutos na regido sinotubular da aorta, e
como ja mencionado, na regido da aorta horizontal e AoDesc distal. A localizagéo
da dilatacdo pelo valor absoluto foi: raiz da aorta: 10/22 (45,45%); AoAsc: 4/22
(18,18%); AoAsc APD: 4/22 (18,18%); AoDesc proximal: 1/22 (4,54%); AoDesc
APD: 1/22 (4,54%); AoAsc/AoDesc APD: 7/11 (31,81%) pacientes. O valor
absoluto do didmetro da aorta foi considerado severamente dilatado em 1/11
(9,09%) paciente e a dilatagdo estava localizada no AoAsc, com 3,6 cm, e no
AoAsc APD com 3,59 cm.

Dilatagao da aorta pelo indice do tamanho da aorta: Dilatacao da aorta
definida pelo indice do tamanho da aorta foi encontrada em 22/33 (66,66%)
pacientes do estudo ou em todas as 22/22 (100%) pacientes com dilatagcdo. A
localizagao desta dilatacao foi, respectivamente, na raiz da aorta: 21/22 (95,45%);
jungao sinotubular: 2/22 (9,09%); AoAsc: 6/22 (27,27%); AoAsc APD: 7/22
(31,81%); AoDesc proximal: 1/22 (4,54%); AoDesc APD: 1/22 (4,54%);
AoAsc/AocDesc APD: 7/22 (31,81%) pacientes. Os indices do tamanho da aorta
foram considerados severamente dilatados em 4/22 (18,18%) pacientes,
observando-se que se localizavam na raiz da aorta (n = 2; 2,6 e 2,64 cm/m2); Ao
Asc ( n= 2; 2,53 e 2,64 cm/m?); AoDesc proximal ( n=1; 2,88 cm/m?) e AoDesc
APD ( n= 4; 2,52; 2,54; 2,56 e 2,66 cm/m? * A relacdo AoAsc/AoDesc APD nao
classificou como dilatagdo, 2 (50%) das 4 pacientes com dilatagdo severa na

aorta, de acordo com os valores do indice do tamanho da aorta.
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Associagées da dilatagdao da aorta com parametros antropométricos:

Diferenca entre média idade, altura, peso, IMC, ASC nas pacientes com e

sem dilatacdo da aorta

Foram realizadas analises das médias de idade, altura, peso, IMC e ASC e
suas correlacbes com os diametros da aorta pelos valores absolutos e pelos
indices do tamanho da aorta das pacientes com dilatacdo e sem dilatacdo da aorta
nos seguintes locais: raiz da aorta, AoAsc, AoAsc APD e na AoAsc/AoDesc APD.
De acordo com o valor absoluto, a idade foi a unica variavel com significancia
estatistica, e apenas na raiz da aorta, nas pacientes com dilatagcdo. A média de
idade foi maior entre as pacientes com dilatacdo na raiz da aorta em relagéao as
pacientes sem dilatagdo nesse local (25 x 19 anos, respectivamente; p = 0,042).

Pelo indice do tamanho da aorta a altura foi, em média, significativamente
menor nas pacientes com dilatacdo na raiz da aorta e na AoAsc em relagdo as
pacientes sem dilatagdo nesses locais (= 135 cm x 143 cm; p = 0,071 e 132 cm X
139 cm; p = 0,06, respectivamente). Por esse mesmo critério, as médias do peso,
do IMC e da ASC foram significativamente menores nas pacientes com dilatagao
na raiz da aorta e na AoAsc APD em relacdo as pacientes sem dilatacido nesses
locais (respectivamente, peso = 42 x 56 Kg; p = 0,002 e 37 x 50 Kg; p = 0,024 /
IMC = 22,6 x 27,5; p = 0,01 € 21,3 x 25,2; p = 0,039 / ASC = 1,230 x 1,450 m%; p =
0,001 e 1,160 x 1,350 m?; p = 0,034).

Associagbées da dilatacdo da aorta com cariétipo, alteracées
fenotipicas, valvulares e vasculares:

média dos didmetros da aorta pelo valor absoluto e pelo indice tamanho da

aorta entre as pacientes com e sem dilatacdo da aorta em relacdo ao cariotipo,

pressio arterial, pescoco alado, CoAAo, VaAoBic, insuficiéncia valvula adrtica e
tricuspide, PVCSE, arco bovino, AAT, ASCDA em todos os 9 locais da aorta
medidos pela RMA

As pacientes com pescoco alado apresentaram valores médios do indice do

tamanho da aorta significativamente menores em relacdo as pacientes sem
pescogo alado na aorta horizontal e na AoDesc distal (respectivamente 1,15 x 1,29
cm; p=0,015¢e 1,11 x 1,25 cm; p = 0,049).
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As pacientes com CoAAo apresentaram média significativamente maior dos
valores absolutos do didmetro da aorta na AoAsc em relagdo as pacientes sem
CoAAo (respectivamente 2,7 x 2,23 cm; p = 0,023) porém valores absolutos
meédios do didmetro da aorta horizontal significativamente menores em relagéo as
pacientes sem CoAAo (1,45 x 1,65 cm; p = 0,04). Na raiz da aorta as pacientes
com CoAAo apresentaram média do didmetro da aorta pelo indice do tamanho da
aorta foram significativamente maiores em relagcdo as pacientes sem CoAAo
(respectivamente 2,25 x 2,06 cm; p = 0,04).

As pacientes com VaAoBic apresentaram valores absolutos médios
significativamente maiores na raiz da aorta e na juncao sinotubular em relagao as
pacientes com valvula aortica tricuspide (respectivamente 2,87 x 2,64 cm; p =
0,035 e 2,26 x 1,94 cm; p = 0,005). Os didametros médios da aorta pelo indice do
tamanho da aorta na AoAsc e na AoAsc APD foram iguais e significativamente
superiores nas pacientes com VaAoBic em relagdo as pacientes com valvula
aodrtica tricuspide (2,03 x 1,68 cm; p = 0,03).

As pacientes com insuficiéncia da valvula aortica apresentaram média dos
valores absolutos da aorta nas regides da raiz da aorta, jungao sinotubular, AoAsc
APD significativamente superiores em relacdo as pacientes sem insuficiéncia
(respectivamente 2,96 x 2,64 cm; p = 0,041/ 2,28 x 1,96 cm; p = 0,02 | 2,77 X
2,19; p = 0,04). Pelo indice do tamanho da aorta, os valores médios foram
significativamente menores nas pacientes com insuficiéncia da valvula adrtica na
AoDesc proximal e na AoDesc distal em relagado as pacientes sem insuficiéncia da
valvula aértica (respectivamente 1,15 x 1,32 cm; p = 0,03 e 1,11 x 1,23 cm; p =
0,04). A relagcao entre AoAsc/AoDesc APD foi significativamente superior nas
pacientes com insuficiéncia da valvula adrtica em relagdo as pacientes sem
insuficiéncia (1,54 x 1,25; p = 0,02).

Nao houve diferenca entre as médias dos valores absolutos e dos indices
do tamanho da aorta entre as pacientes com ou sem cariétipo 45,X, hipertensao
arterial, insuficiéncia da valvula adrtica tricuspide, PVCSE, arco bovino, AAT e
ASCDA.
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Na raiz da aorta, dilatagdo da aorta pelo indice do tamanho da aorta foi
significativamente mais frequente entre as pacientes com peso normal em relagéo
as pacientes com obesidade (72,7% x 0%; p = 0,008). Na AoAsc, dilatagao da
aorta definida pelo valor absoluto foi significativamente mais frequente nas
pacientes com VaAoBic em relacdo as pacientes com valvula aodrtica tricuspide
(37,5% x 4%; p = 0,036), assim como para a dilatacdo definida pelo indice do
tamanho da aorta (50% x 8%; p = 0,02). Ou seja, as pacientes com VaAoBic
tinham mais dilatagdo na AoAsc por ambos os critérios, valor absoluto do didametro
da aorta ou indice do tamanho da aorta. Dilatacdo da aorta na AoAsc pelo indice
do tamanho da aorta foi estatisticamente mais freqlente entre as pacientes com
CoAAo em relagao as pacientes sem CoAAo (75% x 10,3%; p = 0,014).

Na AoAsc APD, dilatacdo da aorta tanto pelo valor absoluto como pelo
indice do tamanho da aorta foi mais frequente nas pacientes com VaAoBic em
relagdo as pacientes com valvula aodrtica tricuspide (37,5% x 4%; p = 0,036 e 50%
x 12%; 0,042, respectivamente).

As pacientes com CoAAo, com VaAoBic e com insuficiéncia da valvula
adrtica tinham mais dilatacdo na aorta ascendente evidenciada pela relacao
AoAsc/AoDesc APD em relagéo as pacientes sem CoAAo, sem VaAoBic e sem
insuficiéncia da valvula adrtica (respectivamente 75%x 13,8% p = 0,023 para
CoAAo0; 62,5% x 8% p = 0,004 para VaAoBic e 66,7% x 11,1% p = 0,011).

Na raiz da aorta, na AoAsc, na AoAsc APD n&o houve diferenca
estatisticamente significativa de dilatagdo da aorta entre as pacientes com e sem
caridtipo 45,X, hipertensao arterial, pescoco alado, insuficiéncia da valvula
tricuspide, PVCSE, arco bovino, ASCDA e AAT.

RMC e RMA com énfase aorta toracica: A RMC e a RMA foram
totalmente normais, incluindo a auséncia de dilatagcdo na aorta, em 2/33 (6,06%)
pacientes; ambas com cariétipo ndo 45,X (mosaico) e apenas uma com pescogo
alado. Quando foi excluida da analise a presenca de dilatacdo na aorta, a RMC e
a RMA n&o apresentaram alteragées em 5/33 (15,15%) pacientes. A dilatagcdo na

aorta foi o unico achado em ambos os exames em 3/33 (9,09%) pacientes; uma
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delas com dilatacdo severa, outra com cariétipo 45,X, sendo que nenhuma

apresentava pescogo alado.

ECOCARDIOGRAMA COM DOPPLER: Em relagdo ao ecocardiograma
transtoracico com Doppler, das 33 pacientes do estudo apenas uma paciente nao
realizou o exame e, em outra paciente, o diametro da aorta ndo foi medido. As
comparagdes entre os diametros da aorta excluiram essas duas pacientes.

Alteragoes encontradas no ecocardiograma com Doppler e na RM: Das
32 pacientes avaliadas pela ecocardiograma com Doppler, 20/32 (62,5%)
pacientes apresentaram alteragao excluindo presencga ou auséncia de dilatacédo da
raiz da aorta. As seguintes alteragdes foram encontradas: insuficiéncia da valvula
tricuspide em 15/32 (46,8%); insuficiéncia da valvula mitral foi encontrada em 8/32
(25%) pacientes. Valvula aodrtica bicuspide foi encontrada em 5/32 (15,63%)
pacientes. Insuficiéncia da valvula aodrtica foi encontrada em 2/32 (6,25%)
pacientes. Estenose da valvula adrtica foi encontrada em 1/32 (3,13%) paciente.
Diametro diastdlico do ventriculo esquerdo aumentado foi encontrado em 1/32
(3,13%) paciente. Dextrocardia foi encontrado em 1/32 (3,13%) paciente. PVCSE
foi encontrado em 1/32 (3,13%) paciente.

Alteracbes somente encontradas no ecocardiograma: As alteragdes
encontradas somente no ecocardiograma com Doppler ocorreram em apenas um
caso (1/32; 3,13%) observando-se valvula mitral com cordoalhas redundantes e
insuficiéncia da valvula pulmonar. Tendao fibroso no apice do ventriculo esquerdo
com insergao lateral e apical foi encontrado em 1/32 (3,13%) paciente. Ventriculo
esquerdo com déficit de relaxamento em 1/32 (3,13%) paciente. Minimo canal
arterial patente (1,5 cm) foi encontrado em 1/32 (3,13%) paciente.

Tamanho da aorta pelo ecocardiograma com Doppler: O tamanho da
aorta na regido da raiz da aorta foi possivel ser analisado em 31 pacientes,
observando-se em valores absolutos (médiatDP) de 2,51+ 0,34 cm e indice do
tamanho da aorta de 1,91 * 0,27 cm/m? Considerando os mesmos valores
aplicados na analise da ressonancia, dilatacao da raiz da aorta foi observada em

8/31 (25,80%) pacientes. Dilatagcdo por aumento dos valores absolutos do
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didmetro da aorta foi encontrada em 5/31 (16,12%) pacientes. Nenhuma destas
pacientes apresentava dilatacdo severa. Considerando dilatagdo na raiz da aorta
pelo indice do tamanho da aorta, a mesma foi encontrada em 8/31 (25,80%)
pacientes, sendo que dilatagdo severa foi encontrada em 2/31 (6,45%), com
diametros de 2,51 e 2,53 cm/m?, respectivamente. Uma paciente (3,22%) recebeu
diagnédstico de dilatacdo da raiz da aorta apenas pelo ecocardiograma,
salientando-se que neste caso o didmetro da raiz da aorta encontrava-se dentro
da normalidade na RM. Neste caso, poderiamos suspeitar que possa se tratar de
falso positivo, que pode ocorrer em decorréncia da menor precisdao da medida
quando realizada pelo ecocardiograma.

Correlagao entre as medidas do diametro da aorta pela RMA e pelo
ecocardiograma transtoracico: As medidas do didmetro da raiz da aorta
determinadas pelo ecocardiograma transtoracico correlacionaram-se bem com as
medidas determinadas pela RMA, tanto pelos valores absolutos quanto pelos
valores corrigidos pela ASC (para ambas p = 0,0007). Porém as medidas
determinadas pelo ecocardiograma transtoracico eram em média menores em

relacado as medidas determinadas pela RMA (p = 0,0007)(Figura 1).
DISCUSSAO

Alteracées na RMC e RM AORTA TORACICA excluindo dimensées da
aorta

AAT: Para alguns autores, AAT é definido como aumento da distancia entre
as origens das artérias carétida comum esquerda e subclavia esquerda, com
aplainamento do arco transverso da aorta e kinking proeminente na regido justa-
ductal da curvatura inferior do arco adrtico, caracteristica essa algumas vezes
chamada de pseudo-coarctacdo da aorta. Ho definiu AAT pela presengca de
ambas: origem posterior da artéria subclavia esquerda atras da traquéia na
imagem axial e indentagao ou kinking do contorno aoértico inferior ao longo da sua
menor curvatura." O AAT & uma anormalidade da parede da aorta com origem

embriolégica similar a coarctacdo da aorta. Essa alteracdo diagnosticada
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recentemente na ST ndo parece ser clinicamente significativa mas tem sido
associada a dissecgao da aorta.™ °

O AAT é a alteracdo arterial mais frequente na ST, presente em
aproximadamente 50% das pacientes.1 No presente estudo, o AAT foi a alteragéo
com maior prevaléncia presente porém em apenas 27,27% (9/33) das pacientes. A
definicao atribuida para o diagnéstico de AAT no nosso estudo foi o aumento da
distdncia entre as duas artérias acima mencionadas, n&do sendo encontrados
sinais de pseudo-coarctacdo, definida por nds pela presenga de kinking nas 33
pacientes analisadas. Sugerimos que uma melhor definigdo seja estabelecida,
talvez utilizando apenas o critério do aumento da distancia (alongamento) entre a
origem das 2 duas artérias, e que o termo angulacéo “ndo usual’’® da curvatura
inferior do arco adrtico, sugerida por Carolyn Bondy, seja mais apropriado do que
pseudo-coarctagdo. Essa diferenga na definicdo talvez explique a menor
incidéncia de AAT nas pacientes do nosso estudo pois ndo encontramos kinking
verdadeiro na aorta do grupo de pacientes estudadas.

Coarctagdo da aorta: CoAAo pode ser definida pela presenga de
estreitamento concéntrico da aorta e formacdo de “prateleira” posterior no
contorno adrtico cefalico distal." Ocorre em 6% a 8% dos pacientes com doenca
cardiaca congénita afetando mais meninos do que meninas. A CoAAo pode
ocorrer em qualquer local da aorta mas o sitio mais comum ¢é a regiao justaductal
(ao nivel inser¢ao do ducto arterioso). A severidade da coarctagéo varia de acordo
com o grau de estenose e pela presencga de lesdes intra-cardiacas associadas (a
mais freqliente é o defeito no septo ventricular). E comum a associagdo de CoAAo
com VaAoBic, com ou sem estenose, e com estenose da valvula mitral. Muitas
pacientes apresentam também anomalias vasculares extra-cardiacas. A mais
importante € a circulagao arterial colateral que aumenta a perfusdao na aorta
descendente, desenvolvendo-se principalmente na adolescéncia.?® Sua presenca
ou a evidéncia de jato de fluxo indicam CoAAo com estreitamento
hemodinamicamente significativo."® Aneurisma sacular no circulo de Willis pode
ocorrer em 3% a 5% dos pacientes com CoAAo, sendo raramente causa de

acidente vascular cerebral. O progndstico tardio da CoAAo é afetado pela
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associagao com outras patologias, pela presengca de coarctagdo residual e/ou
hipoplasia do arco transverso e pela presenca de hipertensao arterial. No sitio
distal da CoAAo ainda podem ocorrer endarterite, aneurisma ou dissecgao."

No presente estudo observamos CoAAo em 4/33 pacientes, prevaléncia

25 No estudo de Ho, CoAAo foi sempre

semelhante a relatada na literatura
encontrada no contexto do AAT'. Nés encontramos AAT em 75% dos casos de
CoAAo, concordando com a expectativa de associacdo entre as anomalias
adrticas e de que um processo patogenético similar contribua para essas duas
anormalidades.” N&o verificamos diagndstico de CoAAo oculta ou silenciosa no
nosso estudo, encontrado por Ho em 7% utilizando RM.

Uma paciente com 14 anos, cariétipo 45,X, pescog¢o alado, rim unico a
direita, hipertensao arterial, com histéria de correcdo de comunicacéao interatrial e
dois episédios de acidente vascular cerebral isquémico com um ano de idade,
apresentava sinais de coarctagao residual severa. A CoAAo localizava-se na
emergéncia da artéria subclavia esquerda, associada a dextrocardia, VaAoBic e
PVCSE, evidenciada pela presenga de: hipoplasia do arco aoértico (diametro de 1,3
cm), didmetro luminal minimo na coarctagdo de 0,7 cm, circulagdo colateral
abundante principalmente de ramos intercostais para AoDesc, dilatagdo da
AoDesc pés-coarctagao (indice tamanho da aorta na AoDesc proximal e na
AoDesc APD, respectivamente de 2,88 cm/m? e 2,56 cm/m?). (Figura.3)

Dextrocardia situs solitus com concordancia atrioventricular e relagao
normal das grandes artérias: A incidéncia de dextrocardia (direcdo dos
ventriculos alinhados para direita) com situs solitus (posigcdo morfolégica do atrio
direito ‘normal’ para direita) na populagdo geral € de 1: 30.000 nascidos-vivos e
apenas 1: 900.000 na populacdo adulta. A dextrocardia situs solitus € menos
comum que a dextrocardia situs inversus e pode estar acompanhada de doengas
cardiacas e extra-cardiacas, entre elas o defeito do septo interventricular ou
interatrial, RVPAP e CoAA0.2° Dawson-Falk®® avaliou 40 pacientes com ST e a
dextrocardia foi diagnosticada apenas pela RM, ndo tendo sido evidenciada pelo

ecocardiograma.
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A paciente acima descrita apresentava dextrocardia com situs solitus,
associada a CoAAo e defeito interatrial, exaltando a constelacdo de malformacdes
cardiovasculares mais raras presentes na ST. A dextrocardia ja havia sido
diagnosticada pelo ecocardiograma transtoracico.

Artéria subclavia direita aberrante ou retroesofagica: A ASCDA é
considerada uma anomalia uma vez que normalmente esta artéria se origina
diretamente do arco adrtico apds a origem da artéria cardtida comum direita, da
artéria carotida comum esquerda e da artéria subclavia esquerda, apresentando
um trajeto pdstero-medial. Na populagcédo geral a ASCDA esta presente em 0,5%
das pessoas, sendo a anomalia do arco adrtico mais comumente encontrada. A
maioria dos pacientes é assintomatica e o diagndstico é feito por acaso. A ASCDA
pode estar associada com outros defeitos, entre eles o defeito do septo
ventricular. 2 Na ST o encontro de ASCDA tem uma importancia clinica potencial
pois pode mascarar a presenga de CoAAo se apenas o0 membro superior direito
for escolhido para a medigéo da diferenga de pulso entre as extremidades superior
e inferior. Ho encontrou ASCDA em 8% (7/85) de suas pacientes com ST.
Encontramos ASCDA em 9,09% (3/33) das pacientes do nosso estudo, incidéncia
semelhante da referida na literatura para pacientes com ST. Uma das pacientes
tinha associagédo com PVCSE.

Veia cava superior esquerda persistente: A VCSEP resulta da faléncia
na involucédo da veia cardinal comum esquerda e da veia anterior esquerda e, em
92% dos casos, ela drena para o atrio direito através do seio coronariano. A
incidéncia de VCSEP na populagao geral é de 0,3%, mas entre os pacientes com
doencga cardiovascular congénita a frequéncia € maior. O tamanho da veia cava
superior esquerda varia e quase sempre a veia cava superior direita esta presente.
Geralmente ndo ha sintomas clinicos porém o fluxo sanguineo da VCSEP ao seio
coronariano pode resultar em dilatacéo e alteragéo no orificio do atrio.?®> Na ST, a

VCSEP foi encontrada em 5% das pacientes do estudo de Dawson-Falk?®

. Apesar
de ser frequentemente um achado isolado, a VCSEP tem sido associada
significativamente com achados arteriais, especialmente com o AAT e com a

ASCDA, e também esta associada com a presenca de pescoco alado. Ho'
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encontraram VCSEP em 13% (11/85) das pacientes com ST avaliadas, e sempre
associada significativamente com as anomalias acima descritas.

No presente estudo a PVCSE foi encontrada em 21,21% (7/33) das
pacientes, isoladamente em 28,57% (Figura.4). Todas as pacientes tinham
cariétipo 45,X, quase a metade (42,85%) tinha pescocgo alado e CoAAo, e AAT
estava presente em 28,57%. A incidéncia de PVCSE foi maior no nosso estudo do
que o relatado na literatura entre as pacientes com ST. Apenas 1 dessas
pacientes ja havia recebido o diagnodstico de PVCSE pelo ecocardiograma
transtoracico, apesar do ecocardiograma bidimensional com Doppler ter
sensibilidade de 96% e especificidade de 100% para o diagndstico de VCSEP.%
Estudos demonstram que a PVCSE é diagnosticada pelo ecocardiograma
transtoracico em 5% das pacientes, e 1/32 das nossas pacientes equivale a
3,12%.

RVPAP: As veias pulmonares drenam para o atrio esquerdo. Uma ou mais
veias podem conectar-se de forma anormal para uma ou mais veias sistémicas. A
condicdo € chamada parcial quando uma ou mais veias pulmonares, mas nao
todas, se conectam de forma anémala. O RVPAP ¢é encontrado em 0,6% a 0,7%
na populacao geral. Geralmente se a conexao andmala € a esquerda, a drenagem
ocorre para sistemas derivados do lado esquerdo e vice-versa. Os tipos mais
comuns de RVPAP séo, em ordem decrescente: drenagem de veias pulmonares
direitas para a veia cava superior direita (mais comum) e para atrio direito
(responsaveis juntas por 55% dos casos), drenagem das veias pulmonares
esquerdas para veia inominata esquerda e drenagem das veias pulmonares
direitas para veia cava inferior. O disturbio fisiopatoldégico fundamental é o
aumento do fluxo sanguineo pulmonar com recirculagdo de sangue oxigenado
através dos pulmdes. Quando uma unica veia esta conectada de forma anémala,
o fluxo anémalo drenado é de 20% a 25% do fluxo pulmonar total, e por isso sao
raramente reconhecidas.®® Na ST, o RVPAP tem sido a malformacéo
cardiovascular considerada com maior risco relativo, sendo descrita essa
associacdo, de RVPAP e ST, desde 1968.2 Porém o conhecimento da maior

incidéncia de RVPAP entre as pacientes com ST surgiu com o avango das
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modalidades de imagem, como a RM. Prandstraller encontrou RVPAP em <3%
das pacientes avaliadas pelo ecocardiograma transtoracico'®, mas atualmente o
RVPAP ¢é encontrado em 13% das pacientes com sindrome de Turner avaliadas
pela RM. Ho' e Bondy15 afirmam que o RVPAP na ST envolve mais o lado
esquerdo que o direito, o que tipicamente € menos comum da encontrada na
populagdo geral, e faz ainda mais desafiador o diagndstico pelo ecocardiograma.
O grau de shunt da esquerda-direita € que determina a gravidade da les&0.” O
diagndstico de RVPAP na ST geralmente € uma achado isolado e ndo esta
associado com defeitos intracardiacos, o que mais uma vez difere da populacao
que freqlientemente esta associado com defeito septo atrial.’

Apenas 2/33 (6,06%) pacientes do nosso estudo, ambas assintomaticas,
com caribtipo 45,X e pescogo alado, apresentaram RVPAP. A drenagem an6mala
localizava-se no lado direito nas duas pacientes e drenavam para a veia cava
superior direita, contrariando as evidéncias do acometimento do lado esquerdo
nas pacientes com ST. Uma delas com drenagem da veia pulmonar do lobo
superior € da veia pulmonar do lobo médio do pulmdo direito para veia cava
superior direita. Nessa paciente a artéria pulmonar direita apresentava aumento do
seu calibre (3,2 cm), porém sem alteragao no atrio e ventriculo direito. A outra
paciente apresentava drenagem da veia pulmonar do lobo superior do pulméo
direito para a veia cava superior direita. Nenhuma apresentou RVPAP de forma
isolada, como mais comumente visto nas pacientes com ST. A primeira paciente
acima descrita tinha associagao com CoAAo e PVCSE, e a outra com arco bovino.
Ao ecocardiograma, o RVPAP nao foi diagnosticado em nenhuma paciente,
confirmando a melhora na detecgdo de anomalias venosas pela RMA,
especialmente nesses casos.'

Aumento numero veias pulmonares: Normalmente ha duas veias
pulmonares a direita e a esquerda drenando para o atrio esquerdo. Na populagao
geral, a prevaléncia de 3 veias pulmonares no pulméo direito ou no esquerdo € de
1,6% a 2%. E infreqliente a presenca de 4 ou até 5 veias pulmonares. O nimero
anormal de veias pulmonares nao tem significado fisioldgico, e parece ter origem

de uma reabsorgao excessiva da veia pulmonar comum, uma estrutura anatdémica
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transitéria do periodo embrioldgico.?® Numero anormal de veias foi encontrado em
9/33 (27,27%) das pacientes do nosso estudo. Na maioria das pacientes, o
nuamero anormal de veias pulmonares localizava-se a direita 8/33 (24,24%), sendo
7133 (21,21%) pacientes com 3 veias pulmonares a direita e 1/33 (3,03%) paciente
com 4 veias pulmonares a direita. Apenas 1/33 (3,03%) paciente tinha 3 veias
pulmonares a esquerda. Todas as pacientes apresentavam drenagem de todas as
veias pulmonares para o atrio esquerdo. O numero anormal de veias mais
frequente a direita no nosso estudo é mais um achado diferente da literatura que
sugere que as alteragbes sejam mais comuns a esquerda na ST, apesar de nao
ter sido encontrado relatos na literatura desse achado.

Pseudolobo da veia azigos: A veia azigos conecta o segmento supra-
renal da veia cava inferior com a veia cava superior. Ela comega a partir da veia
renal ou lombar direita ou na veia cava inferior e atravessa o diafragma para entrar
no torax. Recebe as 10 veias toracicas intercostais direitas. Ao nivel da quarta
vértebra toracica ela forma um arco anteriormente sobre o hilo do pulméo para se
conectar com a veia cava superior direita.”® Lobo da veia azigos € consequente a
malformagao na localizagdo da veia azigos que por fazer um arco sobre a parte
superior do pulméao direito (e ndo no hilo) faz uma depressao profunda isolando
parcialmente a parte medial do lobo pulmonar superior direito.?® Lobo azigos é
uma variante da normalidade encontrada em 1% das autépsias na populacio
geral. Pseudolobo da veia azigos pode ser simulado por linhas (escaras, fissuras
supranumeéricas ou alteradas) que ocupam posicao similar a veia azigos quando
essa determina o lobo azigos pulmonar. Em tais casos a veia azigos esta na
posicdo normal, ou seja, no angulo entre a traquéia e o brénquio direito, sugerindo
o diagnostico correto. Nestes casos a TC ou RM sao melhores do que o Rx para o
diagnéstico.?*

Biferali em 1996 descreveu pela primeira vez a associagcao entre VaAoBic e
lobo &zigos acessorio em uma paciente com ST.%® No presente estudo 1/33
(3,03%) paciente recebeu diagnostico de pseudolobo da veia azigos e, até o

momento, ndo encontramos relato na literatura dessa associagao com ST.
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Diverticulo ductal: Durante a vida fetal, o ducto arterioso proporciona a
comunicagao entre a circulagado pulmonar e sistémica, e esta localizado entre a
superficie proximal da artéria pulmonar esquerda e a superficie inferior do arco
aortico (regido istmica). No feto, o ducto arterioso faz a comunicagdo entre o
ventriculo direito com a aorta, evitando a passagem de sangue pelos pulmdes.
Nas primeiras 24 horas apds o nascimento, com a expansdo dos pulmoes, a
artéria ductal se fecha e todo o sangue do ventriculo direito segue para os
pulmdes. O fechamento geralmente comega proximo a artéria pulmonar e progride
para aorta. Se o fechamento é interrompido, um pequeno diverticulo ductal
permanece, caracteristicamente na superficie inferior do arco adrtico. Raramente
ocorrem aneurisma, disseccdo ou ruptura no diverticulo ductal.?®

Douchin avaliou 34 pacientes com ST através do ecocardiograma e
encontrou de persisténcia do ducto arterioso em 3,8% das pacientes.>’ Dawson-
Falk encontrou um caso de diverticulo ductal entre as pacientes com ST, e reforca
que esse e outros achados podem ter sido ignorados em estudos anteriores que
nao utilizaram a RM como exame de imagem.26 No nosso estudo foi encontrado
1/33 (3,03%) paciente com diverticulo ductal localizado na aorta descendente
proximal, € ndo na regido istmica do arco aodrtico. Uma 1/33 (3,03%) paciente
recebeu diagnostico de persisténcia do ducto arterial pelo ecocardiograma mas
essa alteragao néo foi diagnosticada pela RM.

Valvula aédrtica: A valvula aortica € uma valvula semilunar com trés
cuspides, chamadas de direita, esquerda e posterior. Cada cuspide tem o formato
de uma bolsa com uma margem livre com duas regides de contato e uma fechada.
O anulos de cada cuspide tem o formato de “U”. As artérias coronarianas direita e
esquerda sao os unicos ramos da aorta ascendente e emergem do seio direito e
esquerdo, respectivamente.®

VaAoBic: VaAoBic é a malformacao cardiaca congénita mais comum,
encontrada em 2% da populagdo geral. Ela resulta da fusdo completa ou parcial
de duas cuspides, com ou sem rafe central no sitio de fusdo. Existem muitas
variagées na morfologia da VaAoBic. A fusdo das cuspides direita-esquerda ocorre

em até 75% dos casos de VaAoBic na populagdo geral. Doenga da VaAoBic,
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definida por estenose ou insuficiéncia da valvula, ocorre em apenas 2% dos
pacientes, podendo haver progressao da lesdo ao longo do tempo. O
desenvolvimento de estenose na VaAoBic é variavel e aumenta aproximadamente
18 mmHg por década. Os pacientes com gradiente > 50 mmHg apresentam risco
de arritmia (1,2%/ano), morte subita, endocardite, sincope e angina. Nao é
incomum que adicionalmente essas valvulas se tornem insuficientes. Sinais
indiretos de estenose da VaAoBic sédo a hipertrofia severa do ventriculo esquerdo
e dilatacdo da aorta pos-estendtica. Os estudos demonstram que dilatacdo na
aorta pode se desenvolver nos pacientes com VaAoBic mesmo sem estenose ou
insuficiéncia da valvula. Em relagao as pessoas com valvula adrtica tricuspide, os
portadores de VaAoBic apresentam maior incidéncia de dilatagcdo na raiz da aorta
e risco 5 a 10 vezes maior de disseccao da aorta. Portanto € necessario monitorar
o tamanho da raiz da aorta e se substituicio da valvula for necessaria,
substituicdo da raiz da aorta deve ser considerada, particularmente nos pacientes
com VaAoBic, mesmo na auséncia de doencga na valvula.?®

Na ST a incidéncia de VaAoBic varia de acordo com o método de imagem
empregado para a avaliagdo da valvula adrtica. Os estudos que utilizaram apenas
0 ecocardiograma encontram uma frequéncia de VaAoBic em 10% a 18% das
pacientes com ST. Porém esse exame € incapaz de visualizar ou definir a
estrutura da valvula aértica em 10% a 40% dos casos, particularmente nos casos
de VaAoBic. A maioria das valvulas aérticas ndo capturadas pelo ecocardiograma
transtoracico sao anormais, ou seja, bicuspides. Sachdev avaliou a valvula aértica
de 253 pacientes com ST através do ecocardiograma e essa valvula foi
pobremente visualizada em 11/253 (5%) e n&o visualizada em 15/253 (6%) das
pacientes. Entdo essas 26 pacientes realizaram RM cardiaca para avaliacido
suplementar da valvula. A RM foi capaz de determinar a estrutura da valvula em
10/11 casos em que a valvula tinha sido pobremente visualizada e em 12/15 das
pacientes em que a valvula ndo tinha sido visualizada; sendo um 1/11 caso
pobremente visualizado também pela RM, mas considerado como VaAoBic.
Portanto, a RM associada ao ecocardiograma foi capaz de determinar a estrutura

da valvula adrtica em 99% (250/253) das pacientes. Em apenas 3 pacientes o
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ecocardiograma suplementado pela RM nao foi capaz de determinar a estrutura
da valvula adrtica. A incidéncia de VaAoBic na ST atualmente tem sido reportada
em 30%, e o aumento na freqiiéncia se deve a visualizagéo pela RM." A presenca
de fusao entre as cuspides direita-esquerda na VaAoBic € encontrada em 95,5%
das pacientes com ST, o que de certa forma difere da populagéo geral, e esta
altamente associada com defeitos congénitos no lado esquerdo do coragdo. Em
pacientes nao-sindrémicos com VaAoBic a incidéncia de dilatagéo é, conforme em
recente estudo, de 16% no seio de Valsalva e de 18% na jungao sinotubular.
Estudos prévios reportam dilatacdo da aorta ascendente em 10% a 40% das
pacientes com ST, mas ndo relatam a diferenca encontrada entre as pacientes
com VaAoBic e valvula adrtica tricuspide. Sachdev encontrou dilatacdo da aorta
ascendente avaliada pelo ecocardiograma em 25% das pacientes com VaAoBic e
apenas em 5% das com valvula aértica tricuspide, tanto no seio de Valsalva como
na juncdo sinotubular.™

No presente estudo nao houve relato de dificuldade na avaliagéo da valvula
aortica tanto pelo ecocardiograma transtoracico como pela RMC. VaAoBic foi
diagnosticada pelo ecocardiograma em 15,62% (5/32) e pela RMC em 25% (8/32)
das pacientes avaliadas. O ecocardiograma identificou 1 paciente com VaAoBic
nao diagnosticado pela RMC mas deixou de diagnosticar 4 encontradas pela RM.
Em conjunto a RMC e o ecocardiograma transtoracico diagnosticaram 4 com
VaAoBic. No total, os dois exames foram capazes de diagnosticar 9 pacientes com
VaAoBic, e portanto VaAoBic estava presente em 9/32 (28,12%), prevaléncia
semelhante a encontrada na literatura atual e em acordo com os estudos que
enfatizam a visualizacdo da valvula aortica. Todas as pacientes apresentaram
fusdo das cuspides direita-esquerda (100%) (Figura.5).

Se apenas os valores absolutos do didmetro da aorta na raiz da aorta
fossem analisados, dilatagdo estava presente em 50% (4/9) das pacientes com
VaAoBic. Quando considerado o indice do tamanho da aorta nessa mesma
localizagéo, dilatagdo estava presente em 88,88% (8/9) das pacientes com
VaAoBic. Pelos dois critérios, dilatacdo na raiz da aorta estava presente em 100%

(9/9) das pacientes com VaAoBic e em 54,16% (13/24) das pacientes com valvula
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aortica tricuspide. Em comparacdo com a literatura as pacientes do estudo
apresentaram mais dilatagcdo na raiz da aorta, ou seja, 100% das nossas
pacientes versus 16% descrita por Sachdev. As pacientes com valvula aértica
tricuspide também apresentaram aumento na frequéncia de dilatacdo, 14/25
(56%). A diferenca de dilatagao na raiz da aorta entre as pacientes com VaAoBic e
valvula aértica tricuspide nao foi estatisticamente significativa (p = 0,206). Entre as
pacientes com diagnostico de VaAoBic pelo ecocardiograma, dilatacdo da raiz
aorta estava presente em 80% das pacientes versus 12% entre as pacientes com
valvula aodrtica tricuspide. Entre as pacientes com VaAoBic diagnosticadas pela
RMA, dilatacdo na raiz da aorta estava presente em 100% das pacientes.

Pela RMA, a regido tubular da aorta ascendente também estava dilatada,
principalmente na regido de origem da APD, encontrando-se uma diferenga de 5/8
(62,5%) nas pacientes com VaAoBic versus 3/25 (12%) nas pacientes com valvula
aortica tricuspide, que foi estatisticamente significativa. Uma paciente apresentava
VaAoBic acompanhada de hipertrofia de ventriculo esquerdo com insuficiéncia e
estenose severa da valvula ja aliviada apés tratamento por angioplastia por balao,
sendo a unica paciente a apresentar aorta ascendente ectasica. Dilatacdo na aorta
ascendente diagnosticada pelo critério da AoAsc/AoDesc APD também foi
significativamente mais comum entre as pacientes com VaAoBic em relacao as
pacientes com valvula aértica tricuspide, respectivamente 5/8 (62,5%) versus 2/25
(8%) (p = 0,004).

Nas duas pacientes com dilatagdo na regiao sinotubular da aorta e na
paciente com dilatagdo na aorta descendente proximal a valvula aodrtica era
bicuspide, ndo sendo encontrado dilatagdo nessas regides nas pacientes com
valvula aodrtica tricuspide. (TABELA 8)

Entre as nossas pacientes com VaAoBic, pescogo alado estava presente
em 4/8 (50%) versus 7/25 (28%) das pacientes com valvula aodrtica tricuspide. O
caridtipo 45,X estava presente em 5/8 (62,5%) nas pacientes com VaAoBic versus
9/25 (36%) das pacientes com valvula adrtica tricuspide. CoAAo estava presente
em 3/8 (37,5%) das pacientes com VaAoBic versus 1/25 (4%) das pacientes com

valvula adrtica tricuspide. Nao foram realizados testes para ver a significancia
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dessa associacdo. Como demonstrado por Sachdev'? e Loscalzo®?, o pescoco
alado esta associado a defeitos cardiovasculares incluindo a VaAoBic e CoAAo.
Essa associagao foi primariamente notada em fetos abortados com ST que tinham
grande higroma cistico. E observagdes sugerem que VaAoBic esta associada com
monossomia especificamente para o braco curto do X.

No nosso estudo, a RMA teve maior sensibilidade em diagnosticar a
presenca de VaAoBic (88,88% = 8/9) em relagdo ao ecocardiograma (55,55% =
4/9), e também para a identificagdo das pacientes com dilatagdo na raiz da aorta
(100%) versus (80%). Assim como os pacientes com VaAoBic ndo-sindrédmicos, as
pacientes com ST estdo em risco maior que a populacao geral para endocardite e
disseccao da aorta, sendo importante a monitorizagao freqiente da valvula e da
aorta. Uma alternativa a RM seria o ecocardiograma transesofagico, porém ele é
um exame invasivo.

Estenose adrtica congénita: Estenose aodrtica ocorre em 3% a 8% das
malformacgdes cardiovasculares congénitas e esta localizada na valvula adrtica em
60% a 75% dos casos. Defeitos cardiacos estdo associados em 20%, entre eles
defeito do septo atrial, CoAAo e persisténcia do ducto arterioso. A estenose da
valvula adrtica ocorre por diminuicdo no tamanho do orificio resultado do
espessamento ou rigidez dos folhetos da valvula. Calcificagdo € um achado raro
até a adolescéncia mas praticamente universal em adultos. Em alguns pacientes
ha necrose cistica da média que leva ao enfraquecimento da aorta ascendente,
com consequente dilatacdo da regido do anulos da aorta e aneurisma na aorta
ascendente. Esses achados sado independentes do grau de estenose da valvula.
Insuficiéncia da valvula adrtica € mais frequente nos pacientes com dilatagdo da
regido do anulos. Pode surgir hipertrofia do ventriculo esquerdo, isquemia
subendocardica e infarto do ventriculo esquerdo. A severidade é determinada pela
area e considerada leve quando > 1,5 cm? e severa quando < 1,0 cm?. Em
criangas a area deve ser corrigida pela ASC e classifica-se como leve quando >
0,75 cm/m? e severa quando < 0,5 cm/m?. Embora a estenose adrtica permaneca
estavel por muitos anos, a progressao € a regra. Parece que progride mais em

criancas do que em adolescentes porque o orificio valvar pode ser incapaz de
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aumentar em proporgdo ao crescimento somatico. O risco de endocardite
bacteriana é t3o alto quanto 1% ao ano.?

No presente estudo foi obervada uma paciente com estenose leve da
valvula adrtica tricuspide que nao estava associada a dilatacdo na aorta. A
paciente com ectasia na AoAsc e com VaAoBic havia sido submetida a dilatacao
da valvula por angioplastia, porém os dados sobre o grau de estenose nao
estavam disponiveis (Figura.6).

Entdo uma duvida surgiu enquanto analisdvamos os dados das pacientes.
Sera que o uso de GH em pacientes com ST com estenose da valvula aodrtica
tricuspide ou VaAoBic agravaria a estenose, ja que o aceleramento do
crescimento somatico poderia ndo ser acompanhado do aumento no orificio da
valvula, especialmente quanto mais precocemente fosse iniciado o horménio?
Lopez34 em analise multivariada de seu estudo mostrou que o GH é um preditor
independente de maior tamanho no anulos na aorta. A significancia desse achado
porém é incerta. Estudos recentes sugerem que o tratamento com GH na ST néo
tem efeito no tamanho da aorta ou no tamanho do ventriculo quando os dados sao
ajustados para a altura ou ASC.** Nao encontramos relatos de piora de estenose
da valvula aértica em pacientes com ST tratadas com GH.

Insuficiéncia da valvula tricispide congénita: E raro o achado de
insuficiéncia da valvula tricispide n3o associada a anomalia de Ebstein.® No
presente estudo encontramos insuficiéncia da valvula tricispide em 6/33
pacientes.

Insuficiéncia da valvula mitral: Insuficiéncia da valvula mitral congénita de
forma isolada é raro. Geralmente encontra-se associacdo com outras doencgas.
Quando a insuficiéncia mitral € moderada a severa e crbnica, ocorre aumento
gradual do atrio esquerdo e hipertensdo pulmonar. O aumento do atrio pode
favorecer a formacao de trombos e a ocorréncia de arritmias. Pode haver
hipertrofia do ventriculo esquerdo.”®> Na ST é esperado o encontro de 1% de

|_14

prolapso da valvula mitral.”” No presente estudo foi encontrado 3/33 pacientes

com insuficiéncia da valvula mitral.
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Valvula mitral em para-quedas: A valvula mitral em para-quedas é
caracterizada pela jungdo nao balanceada dos corddes tendineos em um unico
musculo papilar. Essa forma é relativamente rara, as comissuras s&o
variavelmente fundidas ou ausentes, e o tecido da valvula tem forma de um funil
com o orificio da valvula localizado abaixo do musculo papilar solitario. Ela
apresenta desordem funcional variavel dos folhetos com movimento restritivo ou
excessivo. Geralmente a estenose € leve e ndo progressiva. Insuficiéncia mitral
geralmente coexiste. A valvula mitral em para-quedas € uma das valvulopatias
mais dificeis de reparo cirurgico.”®> Uma paciente apresentou diagnostico de
valvula mitral em para-quedas acompanhada de estenose e insuficiéncia da
valvula e PVCSE.

Ventriculo esquerdo forma esférica: Essa alteragdo em associagao com
disfungao diastdlica do VE foi encontrada em 1/33 paciente. Nao se sabe ao certo
o significado desse achado.

Arco bovino: No topo do arco aédrtico emergem, nessa ordem, o tronco
braquiocefalico (artéria inominata), a artéria carétida comum esquerda e a artéria
subclavia esquerda. O tronco braquiocefalico dara origem a artéria subclavia
direita e artéria carétida comum direita. Em aproximadamente 10% da populagao
geral, a artéria cardétida comum esquerda se origina junto ao tronco
braquiocefalico, na maioria das vezes sem repercussao clinica, sendo considerado
um variacdo da normalidade.?® Ho n3o encontrou aumento na incidéncia de arco
bovino entre as pacientes com ST comparadas as mulheres saudaveis controles,
estando presente em 7/85 (8%) das pacientes com ST e em 6/27 (22%) das
mulheres controle." No presente estudo foi encontrado arco bovino em 15,15%
(5/33) das pacientes, o que também n&o pareceu diferir da populagcado geral.
Origem comum entre a artéria carétida comum direita e esquerda foi encontrado
em 1/33 (3,03%) paciente.

Origem anémala da artéria vertebral esquerda: A segunda variante da
normalidade mais comum na origem dos vasos do arco transverso da aorta € a
origem da artéria vertebral esquerda diretamente do arco da aorta, e ndo da

artéria cardtida comum esquerda. Esta alteragcdo esta presente em 5% na
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populaciao geral.25 Ho ndo encontrou aumento da incidéncia de origem andémala
da artéria vertebral esquerda entre as pacientes com ST comparadas com as
mulheres controles saudaveis, respectivamente 4% (3/85) versus 11% (3/27).]
Essa alteragao foi encontrada em apenas 3,03% (1/33) paciente do estudo.
Origem anémala das artérias coronarianas: As artérias coronarianas
direita e esquerda emergem dos seios de Valsalva direito e esquerdo,
respectivamente. A artéria coronariana esquerda principal da origem ao ramo
circunflexo e continua tornando-se o ramo descendente anterior esquerdo. Origem
separada do ramo circunflexo e do ramo descendente anterior esquerdo da artéria
coronariana esquerda principal ocorre em aproximadamente 1% na populagao
geral e é mais frequente na presenca de VaAoBic. Entre os pacientes com doenca
cardiaca congénita a incidéncia € maior, variando de 3% a 36%. Essa anomalia
localizada no lado esquerdo do coracdo € considerada uma variagdo da
normalidade e nao parece ter repercussao clinica. O conhecimento da anatomia e
do curso das artérias coronarias pode, porém, evitar dano nesses vasos durante
um procedimento cirurgico e prevenir o comprometimento da perfusdo do
miocardio.?®> Nao foi encontrado relato na literatura de origem conjunta das artérias
coronarianas circunflexa e descendente anterior esquerda em pacientes com ST.
No presente estudo 1/33 (3,03%) paciente com VaAoBic apresentava essa
variacdo. Numa outra paciente foi interrogado a presenga de anomalia na origem
da artéria coronariana esquerda pois sua origem nao foi identificada. Se
considerarmos a presenga dessa anomalia em ambas as pacientes, a nossa
frequéncia foi de 6,06% (2/33), sendo superior a encontrada na populagéo geral e

representando mais uma anomalia do lado esquerdo do coracéao.

DILATACAO DA AORTA

O tamanho corporal é o principal determinante das dimensdes da aorta,
assim como a idade. Na ST, como as pacientes sao pequenas, nao é apropriado
aplicar valores standard das dimensdes da aorta de homens adultos, pois elas tem
altura adulta ao redor de 140 cm e area de superficie corporal préoxima a 1 m?

Para circundar esse problema ja foram propostas duas estratégias. A primeira
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seria corrigir o valor absoluto do didmetro da aorta pela area de superficie corporal
(ou dados normatizados para altura comparados com mulheres controles). A
segunda seria normalizar a aorta ascendente para o tamanho corporal de cada
pessoa utilizando a aorta descendente como standard interno, através da relacao
entre os diametros da AoAsc/AoDesc, ao nivel da origem da artéria pulmonar
direita.’ Essa relagdo evita o ajuste para a deficiente estatura entre as pacientes
com ST mas pode ser afetada, por exemplo, pela presenca de CoAAo. 3

Matura avaliou pela RMA os didmetros da aorta ao nivel da origem da APD
em 26 mulheres controles e em 166 pacientes com ST. Entre as mulheres
controles foram encontrados os seguintes valores: 3,4 cm como o percentil 95th
para os valores absolutos, 2,0 cm/m? como o percentil 95th para o indice do
tamanho da aorta, e valores < 1,5 para a relacao entre AoAsc/AoDesc APD. Entre
as pacientes com ST, apenas 9,5% das pacientes excederam o percentil 95th para
o valor absoluto; 24% excedeu o percentil 95th para o indice do tamanho da aorta,
e ao redor de 45% apresentou relagao AoAsc/AoDesc APD superior a 1,5. Embora
o valor de 3,4 cm estabelecesse o limite superior da normalidade entre as
mulheres controles, ele representou dilatagdo adrtica significativa nas pequenas
pacientes com ST do estudo. O indice do tamanho da aorta superior a 2 cm/m?
incluiu todas as pacientes com didmetros absolutos superiores a 3,4 cm e mais as
pacientes onde os didametros da aorta estavam desproporcionalmente aumentados
para seu pequeno tamanho corporal mas ainda ndao acima ao limite superior das
mulheres controles. O valor absoluto do diametro na AoAsc APD e a relagao
AoAsc/AoDesc estavam significativamente associados com VaAoBic, AAT e com
os cariétipos com monossomia para o brago curto do X (Xp). Nao houve diferenga
significativa a respeito da presenca de hipertensao arterial e pescogo alado.™

O estudo de Matura sugere que o valor absoluto do didmetro da aorta
corrigido pela ASC > 2 cm/m? (percentil 95th para mulheres controles) seja usado
para identificar as pacientes com ST com dilatagcdo significativa. Eles enfatizam
que sao essas pacientes que necessitam de supervisdo cardiolégica mais
frequente como na sindrome de Marfan. Esse valor diagnostica 24% das

pacientes com ST com dilatacdo da aorta e leva em conta a consideravel variagéo
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de tamanho corporal encontrada nessas pacientes, pois o valor € corrigido pela
superficie corporal. Se a valvula aodrtica for anormal, se as pacientes forem
hipertensas, se outras alteragdes estiverem presentes como CoAAo ou AAT, ou se
as pacientes quiserem engravidar, significa que essas pacientes estdo em alto
risco para complicacbes aodrticas. Se a medida da aorta for inicialmente
determinada por ecocardiograma transtoracico, entdo a RM deve ser realizada
para medidas adicionais dos didametros da aorta e deteccdo de anomalias nao
identificadas pelo ecocardiograma. Um valor = a 2,5 cm/m? (percentil 99th para
mulheres controles) representa dilatagdo extrema e esta associado a grande risco
de evento aodrtico agudo. Esse valor em adigdo ao valor absoluto de 3,5 cm
(percentil 99th para mulheres controles) devera ser avaliado prontamente para
intervencao profilatica. Importante ressaltar que o indice do tamanho da aorta
parece predizer com mais acuracia o risco para dissecg¢ao ou ruptura da aorta na
populacdo como um todo.™

A respeito do valor absoluto dos diametros da AoAsc determinados em
varios locais, a revisdo da literatura dos dados normatizados para a ASC para
pacientes adultas com ST sugerem que valores absolutos > 2,8 a 3,2 cm
identificam as pacientes com valores acima do percentil 95th de mulheres
controles, os quais poderado claramente ser anormais para as mulheres com ST
que sdo geralmente menores.™

A maior frequéncia de dilatacdo da aorta entre as pacientes do nosso
estudo estava localizada na raiz da aorta, tanto pelos valores absolutos 30,30%
(10/33) quanto pelos corrigidos pela ASC 63,63% (21/33). O valor corrigido pela
ASC nesse local identificou mais que o dobro das pacientes com dilatagéo (= 2,1
vezes mais) em relacdo ao valor absoluto. O valor absoluto considerado dilatado
foi o valor superior a 2,8 cm. Esse valor esta dentro do proposto por Carolyn
Bondy'® pelo qual diametro absoluto da aorta ascendente acima de 2,8 a 3,2 cm
seja considerado dilatado para as mulheres com sindrome de Turner. Poder-se-ia
considerar esse valor muito rigido. Porém, o valor absoluto acima de 2,8 cm
quando corrigido pela ASC representou dilatagéo (> 2 cm/mz) em todas pacientes

exceto uma. Onze pacientes que nao receberam diagndstico de dilatacdo na raiz
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da aorta através dos valores absolutos (< 2,8 cm) foram consideradas com
dilatagdo apds correcao pela ASC. Os valores absolutos dessas 11 pacientes
eram: 2,3 cm em 2 pacientes; 2,5 cm em 4 pacientes; 2,6 cm em 1 paciente; 2,7
cm em 3 pacientes e 2,8 cm em 1 paciente.

A paciente (2) com dilatagdo na raiz da aorta, apenas pelo valor absoluto
(3,1 cm) mas nao pelo valor corrigido pela ASC (1,84 cm/m?), apresentava ASC
aumentada (1,680 m?) por obesidade (peso: 72,2 Kg; altura: 150,9 cm; IMC para
17 anos: 31,7). Comparamos essa paciente com outra paciente (15) que
apresentava altura (152,2 cm) e valor absoluto do didmetro na raiz (3,2 cm) da
aorta semelhantes a paciente acima citada e com mesma idade porém com peso
(53,1 Kg) adequado e IMC de 22,9, e essa paciente, com menor ASC (1,480 m?)
apresentava dilatagao na raiz da aorta através do indice do tamanho da aorta. Nos
resultados do nosso trabalho foi mostrado que as pacientes obesas tinham menos
dilatagdo na raiz da aorta determinada pelo indice do tamanho da aorta em
relacdo as pacientes com peso normal, diferengca essa estatisticamente
significativa. Recalculamos uma outra paciente (7) obesa, a paciente com maior
IMC do nosso estudo, e ndo encontramos dilatacdo da aorta por ambos os
critérios. Concluimos que na determinagao de dilatagao da aorta devemos sempre
utilizar os dois critérios, ou seja, tanto os valores absolutos e como os corrigidos
pela ASC. Sugerimos que no caso de pacientes obesas, o ideal seria estimar um
peso adequado para a idade e recalcular a ASC com o peso estimado, e entido
utilizar esse valor para a determinacéo do indice do tamanho da aorta.

Na juncdo sinotubular da aorta, apenas duas pacientes apresentaram
dilatagdo, ambas somente pelos valores corrigidos pela ASC. Essas 2 pacientes
eram as mais novas e com menor ASC do estudo.

Na porgao tubular da aorta ascendente, os valores absolutos classificaram
as mesmas 4 pacientes com dilatacdo na AoAsc e AoAsc APD. Na AoAsc, os
valores dos didametros da aorta corrigidos pela ASC classificaram outras 3
pacientes como tendo dilatacido que nao haviam sido classificadas pelos valores
absolutos, porém deixou de classificar 1 paciente que foi classificada como

dilatada pelo valor absoluto (paciente 2 acima descrita). O valor absoluto deixou
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de classificar 2 pacientes com dilatagcado pelo valor corrigido pela ASC, sendo 1
delas (paciente 32) considerada extremamente dilatada pelo valor corrigido (valor
absoluto: 2,5 cm e valor corrigido ASC: 2,64 cm/m?).

Na AoAsc APD, os valores dos didmetros corrigidos pela ASC classificaram
outras 4 pacientes como tendo dilatacdo que nao haviam sido classificadas pelos
valores absolutos, porém deixou de classificar 1 paciente que foi classificada como
dilatada pelo valor absoluto (paciente 2 acima descrita). A mesma paciente 32
considerada com dilatagao extrema na AoAsc tinha dilatagdo extrema na AoAsc
APD e nao havia sido classificada como dilatada pelo valor absoluto (valor
absoluto: 2,52 cm e valor corrigido ASC: 2,66 cm/m?).

Comparando os valores corrigidos pela ASC na AoAsc e na AoAsc APD, 4
pacientes tiveram classificacdo de dilatacdo na aorta nos dois locais, sendo que
em 2 pacientes a dilatagao era severa em ambos locais (2,53 cm/m? e 2,52 cm/m?;
2,64 cm/m? e 2,66 cm/m?, respectivamente). Dilatagdo apenas pelo valor corrigido
e apenas na AoAsc foi encontrado em 2 pacientes, e apenas na AcAsc APD em 3
pacientes.

Em nosso estudo ndo houve dilatacdo na aorta horizontal e na aorta
descendente distal. No inicio da AoDesc proximal e na AoDesc APD apenas 1
(3,03%) paciente apresentou dilatacdo da aorta, tanto pelos valores absolutos
quanto pelos corrigidos pela area de superficie corporal. Essa paciente é a
descrita acima com dextrocardia, hipoplasia do arco transverso, CoAAo e
circulagao colateral.

Acreditamos que uma das explicagcbes para a elevada frequéncia de
dilatagdo da aorta observada em nosso estudo seja o fato de que o ambulatério
pertence a um hospital terciario onde os casos mais complexos e complicados séo
encaminhados. Portanto, estariamos atendendo as pacientes com sindrome de
Turner potencialmente portadoras de formas mais graves da moléstia.

Dilatacao na aorta ascendente esta presente em 15% a 30% das pacientes
com ST.° Na literatura a freqiiéncia de dilatacdo na raiz da aorta varia de 3% a
42% e explica, para alguns autores, a redugdo na expectativa de vida dessa

populacdo comparada com meninas e mulheres saudaveis.®® Lanzarini*®
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encontrou 20% de dilatagdo na raiz da aorta em 78 pacientes com ST avaliadas
por ecocardiograma transtoracico, independente da idade. Esse autor descreveu
um novo achado entre as pacientes com ST em que a dilatacdo da raiz da aorta
caracterizava-se pelo envolvimento de todo o segmento proximal da aorta
ascendente (desde jungao sinotubular a porgdo tubular). Repetindo o
ecocardiograma transtoracico anualmente durante 3 anos, na maioria das
pacientes, eles demonstraram uma minima mudanga anual no didmetro da aorta
na raiz da aorta e na jungao sinotubular, estatisticamente significativa e com
distribuicdo similar, porém sem significado clinico. Nesse periodo ndo houve
mudanga na porgao tubular da aorta ascendente.®® Esse estudo sugeriu, portanto,
que a dilatacdo da aorta rapidamente progressiva ndo € uma caracteristica comum
na ST.° Elsheikh reportou 42% de dilatagdo da raiz da aorta entre suas pacientes
adultas com ST avaliadas por ecocardiograma transtoracico. Dawson-Falk
encontrou dilatagdo da aorta ascendente em 12,5% das 40 pacientes avaliadas
por RM.?® Lopez® mostrou que as pacientes com ST apresentam risco relativo
para dilatagdo da aorta de 4,8 a 12 vezes maior em relagdo a populagao geral, e
apontou a ST como um fator preditor independente para dilatacdo da aorta na raiz
da aorta, na jungao sinotubular e na porgao tubular da aorta ascendente. Esse
autor avaliou através do ecocardiograma transtoracico 135 pacientes com ST e
encontrou dilatacdo no anulos da aorta em 12% das pacientes, no seio de
Valsalva em 20%, na jungao sinotubular em 18% e na aorta ascendente em 30%
das pacientes; essa mesma distribuicdo anatdomica foi encontrada em 250
meninas do National Institutes of Health®.

No nosso estudo o local da aorta com mais dilatacao foi a raiz da aorta
100% (22/22). Dilatac&o isolada na raiz da aorta foi encontrada em 54,54% (12/22)
das pacientes e associada com outros locais da aorta ascendente em 45,45 %
(10/22). A juncgao sinotubular estava dilatada em 9,09% (2/22), toda a porgéo
tubular da aorta ascendente em 30,30% (10/22) e apenas 3,03% (1/22) na aorta
descendente proximal. N6s n&do medimos o didmetro da aorta na regido do anulos.
Nossos achados diferiram um pouco da literatura. Quando analisamos os valores

de dilatagdo considerados severos, 9,09% encontravam-se na raiz da aorta,
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42,85% na AoAsc e 50% na AoAsc APD. Isso esta de acordo com a analise de
Carolyn Bondy, que sugeriu que a dilatagdo mais significativa parece ocorrer na
aorta ascendente mais do que na raiz da aorta (seio de Valsalva) ou na jungao
sinotubular.’ Para essa autora, a aorta ascendente é o sitio mais informativo e
mais afetado na ST.°> Assim, nossos dados corroboram a sugestdo de que estes
locais sempre devam ser medidos nas pacientes com ST. No caso de CoAAo, a
medida do diametro da AoDesc deve sempre ser incluida. Parece que a aorta
horizontal e a AoDesc distal sdo locais da aorta toracica menos acometidos. A
dilatacao da aorta envolveu a raiz e a porgao tubular da aorta ascendente em
45,45% (10/22) pacientes, e em apenas 20% (2/10) dessas pacientes havia
envolvimento adicional da jungao sinotubular e em apenas 10% (1/10) havia
envolvimento da aorta descendente proximal.

Em relagcdo as medidas na raiz da aorta pelo ecocardiograma, 0 nosso
trabalho tem um sério viés de aferigdo pois as pacientes realizaram esse exame
em diferentes locais e por diferentes ecografistas. Mesmo assim, os valores
obtidos pelo ecocardiograma, embora menores, tiveram correlagao positiva
significativa com os valores fornecidos pela RMA (Grafico 1). Essa correlagao
significativa esta de acordo com varios relatos da literatura, e de certa forma
reforca o papel do ecocardiograma na avaliagao das pacientes com ST.

A presenca de dilatacdo da aorta ascendente pode claramente predizer
dissecgdo da aorta.'* Até o momento, porém, n3o se sabe qual o grau de dilatagao
da AoAsc que pode predizer a dissec¢ao da aorta nas pacientes com ST, como é
conhecido na sindrome de Marfan, principalmente por falta de estudos
sistematicos e longitudinais sobre o didmetro da aorta relacionado com desfecho
clinico na ST.™ A disseccgdo da aorta esta aumentada entre as pacientes com ST
com fatores de risco, presentes em 75% a 90% dos casos, e sem fatores de risco,
10% a 25% dos casos.®™ Os principais fatores de riscos sdo a VaAoBic e
hipertensao arterial.” Estudos recentes tém encontrado pouca correlacdo entre
pressao arterial e didmetro adrtico ou dilatacdo da aorta. O fator mais importante
na determinagcdo do didmetro na aorta ascendente na ST € a presenca ou

auséncia de VaAoBic.® Num estudo recente AAT estava presente em todos os
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casos com dissecgé\o.9 No entanto, até o momento ndo esta claro se dilatagao da
aorta esta associada com outras malformag¢des cardiovasculares comumente
encontradas na ST.° Entre outros fatores contribuintes estd a vasculopatia
generalizada caracterizada por dilatacdo das principais artérias (aorta, artéria
braquial e carétida) e redugdo do compliance adrtico, a necrose cistica da média e
talvez o envolvimento do TGF-B."

Disseccado da aorta toracica é um diagndstico relativamente raro.®® Na ST a
dissecgao geralmente inicia na AoAsc (dissecgdo Stanford tipo A), com poucos
casos reportados de dissec¢ao Stanford tipo B entre elas.? Estudos reportam uma
incidéncia de aproximadamente 9 casos/100.000 mulheres-ano na populagao
geral. E mais comum em homens do que em mulheres, homens com média de
idade de 60 anos e mulheres aos 70 anos. Mulheres da Dinamarca entre 30 a 40
anos apresentam incidéncia de disseccéo da aorta de < 1 caso/100.000. O estudo
de Gravholt®®
14/100.000/ano entre 0 e 19 anos, 73/100.000/ano entre 20-29 anos,
78/100.000/ano entre 30-39 anos e 50/100.000/ano nas mulheres com mais de 40

anos. Ressalta ainda que a estimativa seja conservativa e que a real incidéncia de

reportou uma taxa de dissecg¢ao da aorta para mulheres com ST de:

disseccao da aorta é subestimada. Das 783 pacientes com ST avaliadas no
estudo da Dinamarca, 11 sofreram dissecgao, estimando uma prevaléncia de 1,4
dissecgdes para cada 100 pacientes com ST.*

Disseccao da aorta ocorreu em 3 pacientes do estudo de Matura em 3 anos
apds a avaliacao inicial por RM. Todas as pacientes que dissecaram tinham
didmetro absoluto = 3,5 cm e indice do tamanho da aorta = 2,5 cm/mz, e apenas 2
das 3 pacientes tinham relagédo entre AoAsc/AoDesc APD > 1,5. Em resumo, 25%
das mulheres com valor absoluto = 3,5 cm e 33% das mulheres com indice do
tamanho da aorta = 2,5 cm/m? tiveram disseccdo da aorta. Apenas 3% das
pacientes com relacdo AoAsc/AoDesc > 1,5 tiveram dissecgdao. A relagao
AoAsc/AoDesc nao foi muito util. Aproximadamente 50% das mulheres tinham
esse indice aumentado mas ele n&o classificou muitas mulheres com aumento dos
valores absolutos (>3,4 cm) ou indice do tamanho da aorta = 2,5 cm/m?. Além do

mais, nao classificou como dilatada uma paciente que apresentou disseccédo da
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aorta. A razido para isso € que a aorta descendente ndo € “normal” em muitas
pacientes com ST, em que a dilatacdo esta associada a coarctacao e vasculopatia
generalizada.™

Extrapolando os dados obtidos das pacientes do estudo de Matura que
sofreram disseccao da aorta para o nosso estudo, se disseccdo da aorta ocorre
em 25% das pacientes com valor absoluto do didmetro da AoAsc APD = 3,5 cm,
no nosso estudo esperar-se-ia dissecgao em 0,25 pacientes. Se dissecg¢ao ocorre
em 33% das pacientes com indice do tamanho da aorta = 2,5 cm/m? na AoAsc
APD, no nosso estudo esperar-se-ia dissecgdo em 0,99 (= 1) pacientes. Relagao
entre AoAsc/AoDesc APD estava presente em 7 pacientes, e se dissec¢ao ocorre
em apenas 3% das pacientes com esse valor, no nosso estudo esperar-se-ia
disseccdo em 0,21 paciente. Das 4 pacientes com dilatacdo severa da aorta do
nosso estudo, nenhuma tinha AAT.

No entanto, apenas 1 paciente do nosso estudo apresentava valor absoluto
do didmetro da aorta acima de 3,5 cm tanto na AoAsc como na AoAsc APD (3,6
cm e 3,59 cm, respectivamente). Nesses mesmos locais o indice do tamanho da
aorta era superior a 2,5 cm/m? (2,53 cm/m? e 2,52 cm/m?, respectivamente). A
paciente também tinha dilatagdo na raiz da aorta, tanto por valor absoluto (3,3 cm)
como pelo indice do tamanho da aorta (2,32 cm/m?), e também apresentava
relagcdo entre AoAsc/AoDesc APD > 1,5. A AoAsc estava ectasica. A paciente
tinha VaAoBic e estenose da valvula aodrtica, como ja descrito acima. Outra
paciente apresentou o maior indice do tamanho da aorta (2,88 cm/m?) entre todas
as 33 pacientes do nosso estudo, localizada na AoDesc proximal, sendo a
paciente ja descrita com CoAAo. Em nossa opinido, pelo menos essas duas
pacientes sdo as que apresentam maior risco de evento adrtico agudo, e séo
portanto as que merecem avaliagao e discussdao minuciosa sobre terapia imediata
e profilatica.

As outras pacientes com dilatacdo severa merecem, além de
acompanhamento frequente, também a discussao quanto o uso profilatico de beta-
bloqueadores ou inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, como ja bem

estabelecido na sindrome de Marfan, mesmo na auséncia de hipertensao arterial.
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Além disso, todas as pacientes, incluindo as com dilatacdo severa e seus
familiares s&o orientados a: controlar rigorosamente a pressao arterial das
pacientes quando hipertensas, elas ndo devem praticar atividade fisica exagerada,
devem a procurar equipe meédica se sintomas ou sinais sugestivos de evento
aortico agudo, manter acompanhamento médico por toda a vida, serem orientadas
aos riscos cardiovasculares quanto a gestacao.

Discute-se ainda a origem das malformacdes cardiovasculares na sindrome
de Turner. Ho mostrou que existe associacado significativa entre os defeitos
cardiovasculares do lado esquerdo e do lado direito, através da ligagcao entre
PVCSE e anomalias da aorta, e pela associagao do pescogo alado (resquicio de
linfedema) ndo apenas com AAT e CoAAo mas também com anomalias venosas
como PVCSE e RVPAP. Conforme os autores a possivel explicacdo para isso
poderia ser que a obstrucdo ao fluxo do ventriculo esquerdo e da raiz da aorta
causada pelo linfedema resultasse em pressao retrograda ou congestdo de
estruturas de influxo na vida fetal, resultando em anomalias persistentes dos
principais vasos toracicos.' Parece que a expressio de genes localizados tanto no
cromossomo X como no Y sejam essenciais para o desenvolvimento
cardiovascular normal. Ha mais de 20 genes pseudoautossémicos e portanto a
haploinsuficiéncia de um ou mais genes pode ser a causa das malformacgoes
cardiovasculares na ST, mas ainda é preciso ser esclarecido a etiologia desse

fendtipo.®
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CONCLUSOES

O estudo realizado demonstra a alta prevaléncia de alteracdes cardiacas e
vasculares em pacientes com ST, observando alteracbes similares as descritas
nos poucos trabalhos ja publicados. Estas alteragbes, ndo identificaveis por
outros métodos diagnosticos, recomendam a realizag&o rotineira da RM cardiaca
e vascular em pacientes com ST, além de demonstrar a necessidade de medidas
preventivas no sentido de evitar complicagdes de alta morbi-mortalidade como
endocardites e ruptura e/ou disseccédo de aneurismas de grandes vasos toracicos,
em especial da aorta. Cabe salientar, a partir dos dados apresentados neste
estudo, que um numero importante de pacientes apresenta dilatagcao
assintomatica da aorta. Estas pacientes necessitam de um cuidado especial e,
por este motivo, devem ser identificadas na populacdo de portadoras de ST, no
sentido de lhes oferecer medidas preventivas, tais como o controle rigido da
pressao arterial, que possam evitar as potenciais complicagbes catastroficas. Este
grupo de pacientes reforga ainda mais a importancia da RM cardiaca e vascular
nas pacientes com ST, uma vez que permite um acompanhamento prospectivo

minucioso das alteracdes encontradas.
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Tabela 1: Caracteristicas Antropométricas em 33 Pacientes com

Sindrome de Turner

média desvio padréo (DP)
idade | 20 anos 10 meses * 8 meses
peso | 47,12 Kg +12,26 Kg
altura | 138,27 cm *+ 8,66 cm
IMC | 24,41 +5,02
ASC |1,325 m? + 0,187 m?

IMC: indice massa corporal
ASC: area superficie corporal
DP: desvio padréao
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Tabela 2: Alteragdes fenotipicas (clinicas) observadas

em 33 pacientes com sindrome de Turner

CARACTERISTICA n=33 %
cariotipo 45,X 14 42,42%
cariotipo ndo 45,X 19 | 57,57%
térax em escudo 30 90,9%
cubitus valgus 29 87,8%
multiplos nevos 28 84,8%
palato ogiva 26 78, 7%
pescogo curto 26 78,7%
hipertelorismo mamario 25 75,8%
baixa implantagéo cabelos 25 75,8%
baixa implantacao orelhas 22 66,7%
alteracao rotacao orelhas 22 66,7%
linfedema méaos 21 63,6%
hiperconvexidade lateral unhas 21 63,6%
4°metacarpiano curto 19 57,5%
escoliose 18 54,5%
hipoplasia média face 17 51,5%
micrognatia 15 45,4%
linfedema pés 12 36,3%
pescoco alado 11 33,3%
prega epicantus 9 27,2%
5°metacarpiano curto 9 27,2%
5°metatarsiano curto 7 21,2%
4°metatarsiano curto 6 18,1%
deformidade de Madelung 5 15,5%
geno valgum 5 15,5%
ptose palpebral 4 12,1%
estrabismo 3 9,09%
peito escavado 1 3,03%
rins em ferradura 2 15,1%
rim unico a direita 1 3,03%
duplicidade piélica bilateral 1 3,03%
pelve extra-renal 1 3,03%
hipertensao arterial 7 21,21%
hipotireoidismo 2 3,06%
diabetes mellitus tipo 1 1 3,03%
hipopituitarismo 1 3,03%
macroadenoma hipofisario 1 3,03%
doenca de cushing e sela vazia 1 3,03%
agenesia do corpo caloso 1 3,03%
gonadoblastoma 1 3,03%
acidente vascular cerebral 1 3,03%
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Tabela 3: Alteragbes observadas pela Ressonancia Magnética Cardiaca

(RMC) em 33 pacientes com sindrome de Turner.

ALTERACOES RMC n =233 %
VaAoBic 8 24,24%
insuficiéncia valvula adrtica 6 18,18%
insuficiéncia valvula tricuspide 6 18,18%
estenose valvula adrtica 2 6,06%
estenose valvula mitral 2 6,06%
insuficiéncia valvula mitral 2 6,06%
valvula mitral para-quedas 1 3,03%
VE hipertrofia 1 3,03%
VE diametro diastélico aumentado 1 3,03%
VE forma esférica 1 3,03%
DA e Circunflexa origem conjunta 1 3,03%
origem anémala artéria coronariana esquerda? 1 3,03%
aumento calibre artéria tronco pulmonar 1 3,03%
dextrocardia 1 3,03%

RMC: ressonancia magnética cardiaca
VaAoBic: valvula adrtica bicuspide

VE: ventriculo esquerdo

DA: artéria descendente anterior
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Tabela 4: Alteracdes observadas pela Ressonancia Magnética Com Enfase na

Aorta Toracica em 33 pacientes com sindrome de Turner

ALTERACOES RMA n =33 %
ARTERIAIS 11 33,3%
alongamento arco transverso 9 27,2%
OC tronco braquiocefalico e artéria carétida esquerda 5 15,1%
coarctacao da aorta 4 12,1%
artéria subclavia direita aberrante 3 9,09%
OC artérias carétidas direita e esquerda 1 3,03%
origem aberrante artéria vertebral esquerda 1 3,03%
diverticulo ductal aorta descendente proximal 1 3,03%
VENOSAS 7 21,2%
persisténcia da veia cava superior esquerda 7 21,2%
3 veias pulmonares direita 7 21,2%
retorno venoso pulmonar anémalo parcial 2 6,06%
3 veias pulmonares esquerda 1 3,03%
4 veias pulmonares direita 1 3,03%
pseudolobo veia azigos 1 3,03%

RMA: ressonancia magnética com énfase na aorta
OC: origem conjunta



9l

eya.ip Jeuow|nd eLigle wWablIo SepIpaW 8)uspusISap BLIOE/8IUSPUSISE BLIOE oBde[al :dY 9S8(0Y/oSYoY

9]UBpUBISAP BULOE 0S80V
ejiaaip Jeuowind eugue :qdv
9]UBPUBISE BLOE :0SYOY
oeJped oInsap :dd

eoleiboibue eonjpubew elouguossal (YINY

1T L0 8Z'0F o€l 1T L0 8Z'0F 0€‘l adV 9S8QoYy/2syoy
9.l 180 8L'0F 0zl (4 Z'l 8L'0F Iy} leysip 9se oy
9T oL'L  1€07F L€) ] 9zt  ve0F 8Ll ddv 9segoy
88°C €6'0 PEOF 62l g'c Z'l GE'0F 89°L lewixoud osaqgoy
9L €60 Ll'0F Gzl 1T Z'l 8L'0F 29l |ejuoziioy epoe
99°C €L LE0F LL) 65 zs'L ShoF €T adV osyov
9'C 60 80 F 9Ll 9'c el ‘0 ¥ 62T osyoy
ST L'l 0g0F 9G°L 0‘c 0'C 9Z'0 F 20T Jejngnjouls ogdun|
GL'T 85‘L 620F 80°C g'c €T 1Z0F LT epoe ep zlel
owlixew ouwlujw da elpsw owlixew owlujw da elpaw
(;w/wo) ¥ 14OV (Wwo) V14OV
OHNVIVL olniosav
3DI1AN| HOTVA

Jauin] ap swolpuis woo sajusioed

c¢ wa eolelbolbuy eonaubely BloUBUOSSSY Bp S9ABJIE SOJUBWBasS SOLBA WS OpIpaw eLoe ep osewelq ;G ejage |




165

Tabela 6: Dilatagdo da aorta demonstrada por Ressonéncia Magnética

Angiografica em 33 pacientes com sindrome de Turner

DILATACAO
AORTA VALOR INDICE
Local RMA ABSOLUTO | TAMANHO Ao
n=22 n=11 n=22
n/22 % n/22 % n/22 %

raiz da aorta 22 | 100% | 10 | 45,4% 21 95,4%
jungao sinotubular 2 (9,09%]| O 0% 2 9,09%
AoAsc 7 31,8%| 4 [(18,1% 6 27,2%
AoAsc APD 8 |136,3%| 4 |(18,1% 7 31,8%
AoDesc proximal 1 4,54% | 1 4,54% 1 4,54%
AoDesc APD 1 (4,54% )| 1 |4,54% 1 4,54%
AoAsc/AoDesc APD| 7 [|31,8%]| 7 |31,8% 7 31,8%

RMA: ressonancia magnética angiografica

Ao: aorta ascendente

n: numero pacientes

AoAsc: aorta ascendente

APD: artéria pulmonar direita

AoDesc: aorta descendente

AoAsc/AoDesc APD: relacdo aorta ascendente/aorta descendente medidas origem APD
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Figura 1: Correlagdo do diametro absoluto da raiz da aorta obtido pelo
Ecocardiograma (RaizAOABSECO) e pela Ressonancia Magnética Angiografica

(RaizA0ABSRM) em 31 pacientes com sindrome de Turner
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Figura 5: Valvula Adrtica Bicuspide
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359 mm (3D)~,

Figra 6: Ectasia Aorta Ascendente
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