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Sindrome de Timothy: relato de caso
Timothy syndrome: case report
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Resumo: Na sindrome de Timothy, caracterizada pela presenga de QT longo (intervalo QT entre 480-700 ms)
e de sindactilia cutinea e/ou éssea, além de outras manifestacoes, a causa mais comum de morte é secunddria
a taquiarritmias. Relata-se o caso de paciente do sexo feminino, com 1 ano e 3 meses de idade, que evoluiu no
segundo dia de vida com bradicardia e apneia de resolugao espontanea. O eletrocardiograma evidenciou bloqueio
atrioventricular de 2° grau e bradicardia, sendo submetida a implante de marcapasso epicérdico e posterior troca
de cabo-eletrodo, evoluindo durante o procedimento com parada cardiorrespiratéria em fibrilagao ventricular, que
foi revertida. Ao ser encaminhada para implante de cardiodesfibrilador em nosso servico, cerca de 30 dias apés o
procedimento, apresentava febricula esporddica, sem comprometimento do estado geral, e bom desenvolvimento
pondero-estatural e neuropsicomotor. Durante a internagdo, apresentou nova parada cardiorrespiratéria em
fibrilagdo ventricular, falecendo antes do procedimento.

Descritores: Sindrome do QT Longo; Sindactilia; Arritmias Cardfacas; Morte Subita.

Abstract: Timothy syndrome is characterized by the presence of long QT interval (between 480-700 ms)
and skin and/or bone syndactyly, in addition to other manifestations and the most common cause of death is
secondary to tachyarrhythmias. We report the case of a female patient, with 1 year and three months of age who
evolved with bradycardia and apnea of spontaneous resolution. The ECG showed 2™ degree atrioventricular block
and she was submitted to epicardial pacemaker implantation and lead exchange. During the procedure she had
a cardiorespiratory arrest due to ventricular fibrillation which was reverted. At admission for cardiodefibrillator
implantation, approximately 30 days after the procedure, she had sporadic mild fever, which did not have an
impact on her overall condition and she had good stature and psychomotor development. During hospitalization,
she had a new cardiorespiratory arrest caused by ventricular fibrillation and died before the procedure.

Keywords: Long QT Syndrome; Syndactyly; Cardiac Arrhythmias; Sudden Death.
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Introducao

A sindrome de Timothy, também conhecida
como sindrome do QT longo tipo 8 (LQTS), ¢
caracterizada pela presenca de intervalo QT longo,
entre 480 ms e 700 ms, e sindactilia cutinea e/ou
dssea uni ou bilateral com comprometimento va-
ridvel de maos e pés. Outras manifestagdes incluem
alteracoes cardfacas estruturais (como comunica-
¢ao interatrial, comunicagio interventricular, per-
sisténcia do canal arterial, cardiomiopatia hipertré-
fica, tetralogia de Fallot), arritmias (bloqueio atrio-
ventricular 2:1 é a bradiarritmia mais comum),
alternincia de onda T, e dismorfismos faciais (nariz
em sela, mandibula superior pequena, implante
baixo das orelhas e face arredondada).

A causa mais comum de morte é secunddria
a taquiarritmias ventriculares, principalmente em
criangas com até 2 anos e meio de idade. Foi des-
crita primeiramente em 1992 ¢ em 1995' como
relatos de casos de criancas portadoras de QT
longo e sindactilia e denominada sindrome de
Timothy em 2004 por Splawski et al.”.

E uma doenca rara, com pouquissimos casos
descritos na literatura com andlise genética com-
provando a mutagdo causadora dessa alteragio®>.

Relato do Caso

Crianca do sexo feminino, com 1 ano e 3 meses
de idade na primeira avalia¢io no servigo, porta-
dora de sindactilia (Figura 1) em mios e pés e QT
longo (Figura 2).

Segundo relato da mae, no segundo dia de vida
a crianga evoluiu com bradicardia e apneia. Foi diag-
nosticado bloqueio atrioventricular de 2° grau e
QT longo, sendo realizado implante de marcapasso
epicdrdico no sexto dia de vida em outro servico.

Em retorno ambulatorial ap6s quatro dias, foram
observadas deiscéncia da sutura e hiperemia em
loja de marcapasso, com posterior extrusio do
gerador (apesar de antibioticoterapia com cefale-
xina por sete dias).

Figura 1: Sindactilia.

Durante indugio anestésica para cirurgia de
troca do gerador de marcapasso, evoluiu com
parada cardiorrespiratéria em fibrilagio ventricu-
lar, que foi revertida. Na ocasio foi colhida amos-
tra de sangue para andlise genética para confir-
magdo de sindrome de Timothy, mas limita¢oes
técnicas impossibilitaram essa andlise, ficando o
diagndstico exclusivamente fenotipico.

A crianga entdo foi transferida para nosso
servico em abril de 2012 para substitui¢ao do
marcapasso por cardiodesfibrilador implantével
(CDI). A paciente estava em uso de propranolol
1,6 mg/kg/dia, furosemida 1 mg/kg/dia e cefalexina,
em decorréncia de secre¢ao em ferida operatéria
(swab da secrecio com crescimento de Staphylo-
coccus aureus).

O ecocardiograma realizado em marco de 2012
mostrou canal arterial pérvio de 3 mm, discreto
aumento de 4trio esquerdo, e fragio de ejecio de
0,65. O Holter realizado em dezembro de 2010
mostrava frequéncia cardiaca média de 99 bati-
mentos por minuto (minima de 62 e mdxima de
171 batimentos por minuto) e QT longo durante
toda a gravagio, com momentos de nitida alter-
nancia de onda T, sem registro de bloqueios
(Figura 3). A crianga evoluiu com quadro febril
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Figura 2: Eletrocardiograma evidenciando ritmo de marcapasso
e QT longo.
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Figura 3: Holter evidenciando alternincia de onda T.
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nos dias 7 e 8 de abril de 2012, sendo colhidas
culturas, que foram negativas. A antibioticotera-
pia foi suspensa pela infectologia. Em 14 de abril
a crianca apresentou secre¢ao na ferida operatéria
do marcapasso e foi colhido novo material para
cultura. A paciente ficou internada aguardando
melhora do quadro infeccioso para implante de
cardiodesfibrilador. Em continuidade 4 investiga-
¢ao desse quadro infeccioso, a paciente foi subme-
tida a tomografia computadorizada de abdome.
Durante sedagio para o procedimento, evoluiu
com parada cardiorrespiratéria em fibrilagao ven-
tricular, sendo reanimada e vindo a falecer algu-
mas horas depois apds nova parada cardiorrespira-
téria em atividade elétrica sem pulso.

Discussao

A sindrome de Timothy é causada por uma
mutagao no gene CACNAIC. Essa mutagao al-
tera o funcionamento dos canais de cilcio (reduz
a inativagao do canal Cavl1.2 tipo L), que mantém
as correntes de despolarizagio de cdlcio durante
a fase de platd do potencial de agao com conse-
quente prolongamento desse potencial miocdr-
dico e aumento do intervalo QT2

Repolarizagao ventricular prolongada e periodo
refratdrio ventricular prolongado podem causar
bloqueio atrioventricular 2:1 e colocar pacientes
com sindrome de Timothy sob risco de arritmias
ventriculares potencialmente fatais®. An et al.® rela-
taram o caso de uma crianca de 2 anos e meio que
sofreu parada cardiorrespiratéria durante indugio
anestésica com sevoflurano e éxido nitrico para
cirurgia de correcio de sindactilia. Ela nao havia
sido submetida a eletrocardiograma previamente
ao procedimento e apds dez minutos de ressuscita-
¢ao cardiopulmonar a crianga restabeleceu ritmo
sinusal e foi evidenciado prolongamento do inter-
valo QT. Bloqueio atrioventricular 2:1 e alternan-
cia de onda T também foram achados no Holter
de 24 horas, confirmando o diagnéstico. Foram
administrados betabloqueadores com supressao
das arritmias e a correcio da sindactilia aconteceu
tempos depois, sem intercorréncias.

Como os canais de cdlcio envolvidos nessa sin-
drome se expressam em muitos tecidos, incluindo
sistema gastrointestinal, cérebro, pulmées e sis-
tema imunoldgico, alteragoes como dismorfismos
faciais, miopia, imunodeficiéncia e infec¢oes re-
correntes, bem como atraso de desenvolvimento e
autismo, sio comuns>®.

Aproximadamente 70% dos portadores dessa
sindrome possuem cardiopatias congénitas, como
persisténcia do canal arterial, comunicagio intera-
trial, comunicacdo interventricular, tetralogia de
Fallot e cardiomiopatia hipertréfica®®.

Sindactilia (cutinea e/ou dssea) em mios e/ou
pés, dismorfismos craniofaciais ¢ alteragbes neu-
ropsiquidtricas (como atraso no desenvolvimento
e autismo) sio manifestacoes extracardiacas da
sindrome de Timothy> .

A sindrome de Andersen-Tawil (LQT7) tam-
bém pode cursar com sindactilia, mais frequen-
temente em pés. Outros achados como paralisia
periédica podem ajudar na diferenciagao™. Outras
alteragdes, como nariz em sela, implantagio baixa
das orelhas e mandibula superior pequena, podem
ocorrer em ambas as sindromes.

Apesar de seu comportamento autossdmico
dominante, a sindrome de Timothy usualmente
¢ resultante de novas mutacées. Com isso, o risco
de irmdos do afetado desenvolverem a doen-
ca ¢ baixo. Entretanto, em decorréncia da pos-
sibilidade de mosaicismo germinativo parental,
os irmdos podem apresentar mutag¢io do gene
CACNAICH5¢,

Geralmente o diagnéstico de sindrome de Ti-
mothy ¢ feito com base nos achados de QT longo
e nas alteragoes supradescritas.

Especificamente neste caso, o diagndstico de sin-
drome de Timothy foi feito mediante os achados
de QT longo, sindactilia, alternincia de onda T no
Holter, e bloqueio atrioventricular. Arritmia ven-
tricular durante procedimento anestésico também
¢ descrito com certa frequéncia nessa enfermidade,
principalmente rorsades de pointes. Isso ocorre por-
que anestésicos podem afetar a repolarizagao ven-
tricular, e situagdes de aumento do tonus simpé-
tico, como taquicardia, hipertermia, hipoxemia,
bradicardia, hipocapnia ou hipercapnia, também
podem prolongar o intervalo QT. A monitori-
zagao cardiaca rigorosa durante o procedimento
anestésico nesses pacientes é mandatdria.

Arritmia ventricular ¢ a principal causa de morte
em 80% dos pacientes com sindrome de Timothy®.

Usualmente o tratamento envolve o uso de
betabloqueadores (que estabilizam o intervalo QT) e
de outros antiarritmicos, como verapamil e mexi-
letina. Entretanto, arritmias ventriculares fatais
ainda podem ocorrer, a despeito desse tratamento.
CDI e terapéuticas como simpatectomia'' devem
ser considerados para se evitar a morte stbita.

Schwartz et al."' acompanharam 147 pacientes
portadores de sindrome do QT longo (de vérios
tipos), cujo intervalo QT era muito prolongado
(543 + 65 ms), submetidos a simpatectomia.
Desses pacientes, apdés 2,3 anos, 99% estavam
assintomdticos, 48% tinham histérico de parada
cardiorrespiratéria e 75% daqueles em uso de beta-
bloqueadores permaneciam sintomdticos. Apéds a
simpatectomia, houve diminuico significativa dos
sintomas, da ocorréncia de sincope e morte subita
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abortada. Em 5 pacientes portadores de CDI com
multiplas terapias, houve diminui¢ao significativa
desses eventos, mas morte stibita ainda ocorreu em
7% dos casos. Esses autores concluiram que a sim-
patectomia estd associada a redugao significativa da
incidéncia de parada cardiorrespiratéria e sincope
em pacientes de alto risco com QT longo. Entre-
tanto, ndo ¢ inteiramente efetiva em prevenir even-
tos como morte subita durante o seguimento tardio,
diferentemente do implante de cardiodesfibrilador,
que tem sua eficicia comprovada nessa prevengio.

Este caso de diagndstico apenas fenotipico de
sindrome de Timothy alerta para a atengio re-
dobrada que os procedimentos anestésicos em
pacientes com sindactilia e dismorfismos faciais
demandam (prudente fazer eletrocardiograma e
ecocardiograma na avaliagio pré-operatéria), bem
como para a gravidade e as possibilidades de in-
tercorréncias durante o tratamento que podem
infelizmente ter um desfecho fatal, que pode ser
evitado pelo implante de cardiodesfibrilador asso-
ciado a medicamentos.
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