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A síndrome de Holt-Oram, também conhecida como síndrome cora-

ção-mão, é uma doença autossômica dominante que se caracteriza 
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por anormalidades nos membros superiores associadas a lesões car-

díacas congênitas. Descrita pela primeira vez em 1960 por Holt e 

Oram, a síndrome foi identificada quando anomalias no polegar e de-

feitos do septo atrial (CIA) foram observadas em membros da mesma 

família ao longo de quatro gerações. Esta atividade analisa a fisiopa-

tologia e a apresentação da síndrome de Holt-Oram e o papel das 

equipes interprofissionais no manejo de pacientes com essa condição. 

Objetivos: 

• Revise o histórico e o exame físico da síndrome de Holt-Oram. 

• Descreva os tipos de defeitos cardíacos congênitos em pacientes 

com síndrome de Holt-Oram. 

• Resuma o tratamento para a síndrome de Holt-Oram. 

• Explique modalidades para melhorar a coordenação do atendimento 

entre os membros da equipe interprofissional, a fim de melhorar os resul-

tados para pacientes afetados pela síndrome de Holt-Oram 

Introdução 

A síndrome de Holt-Oram, também conhecida como síndrome do coração-

mão, é uma doença autossômica dominante caracterizada por anormali-

dades nos membros superiores associadas a lesões cardíacas congêni-

tas. Descrita pela primeira vez em 1960 por Holt e Oram, a síndrome foi 

identificada quando anomalias no polegar e defeitos do septo atrial (CIA) 

foram observadas em membros da mesma família ao longo de quatro ge-

rações. Desde então, a identificação de mais casos e os avanços tecnoló-

gicos permitiram uma maior compreensão da síndrome. No entanto, ainda 

existe uma proporção significativa de indivíduos que nascem com a do-

ença, tanto em países industrializados quanto em países subdesenvolvi-

dos. [1] [2] [3] [4] 

Etiologia 

Uma mutação heterozigótica no gene TBX5 no cromossomo 12q24.1 

causa a síndrome de Holt-Oram. Este gene é responsável pela codificação 
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de um fator de transcrição, T-box5, que regula a expressão de outros ge-

nes no desenvolvimento do coração e dos membros. Especificamente, o 

gene é um fator importante na septação cardíaca e no desenvolvimento 

dos ossos do braço e da mão. Mais de 85% dos indivíduos diagnosticados 

com a síndrome de Holt-Oram são portadores do gene TBX5 mutado. 

A condição é uma doença autossômica dominante, portanto, uma cópia da 

mutação em cada célula levará ao desenvolvimento da síndrome. Para um 

pai ou mãe afetado, isso significa que ele ou ela tem 50% de chance de 

transmitir a mutação aos filhos. No entanto, a maioria dos casos de sín-

drome de Holt-Oram é esporádica e ocorre por meio de mutação de novo. 

Há penetrância completa para anormalidades dos membros superiores e 

75% para defeitos cardíacos. O espectro fenotípico é amplo, dada a ex-

pressividade variável do gene, o que dificulta a previsão das característi-

cas da malformação na prole. No entanto, se o gene for herdado de forma 

autossômica em vez de mutação de novo, a prole frequentemente apre-

sentará maior gravidade em deformidades cardíacas e dos mem-

bros. [5] [6] 

Epidemiologia 

A incidência da síndrome de Holt-Oram é estimada em 1 em 100.000 indi-

víduos, sem predileção por sexo masculino ou feminino. Além disso, não 

foi identificada uma prevalência maior em raça, etnia ou localização geo-

gráfica específica.  

Fisiopatologia 

A síndrome de Holt-Oram é uma doença hereditária com caráter autossô-

mico dominante. Parece haver mutações no gene TBX5, que é o fator de 

transcrição responsável pelo desenvolvimento dos membros superiores e 

do coraç 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK513339/
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História e Física 

Deve haver alta suspeita de síndrome de Holt-Oram em indivíduos que 

apresentam histórico familiar e/ou as seguintes malformações: 

• Malformação do membro superior 

• Malformação cardíaca congênita 

• Doença de condução cardíaca 

• História familiar de um parente com defeitos cardíacos congênitos 

Malformações dos membros superiores podem envolver os ossos do 

carpo, os ossos tenares e os ossos radiais. Essas anormalidades podem 

ser unilaterais ou bilaterais e simétricas ou assimétricas. A maioria dos 

casos é unilateral e afeta o lado esquerdo.  [7]  Fusão ou desenvolvimento 

anômalo dos ossos do carpo podem ser observados. O polegar pode estar 

completamente ausente, grosseiramente subdesenvolvido ou trifalângico. 

O rádio pode apresentar aplasia ou hipoplasia e pronação e supinação 

anormais do antebraço. Focomelia também pode estar presente. 

Malformações cardíacas congênitas estão presentes em 75% dos indiví-

duos com síndrome de Holt-Oram, sendo mais comumente a comunicação 

interatrial (CIA) do tipo ostium secundum e a comunicação interventricular 

(CIV). As comunicações interatriais podem ser leves ou mais graves, le-

vando a problemas adicionais, como hipertensão pulmonar, insuficiência 

cardíaca congestiva ou endocardite infecciosa. 

Indivíduos com síndrome de Holt-Oram também apresentam risco aumen-

tado de anormalidades na condução cardíaca. Estas podem se manifestar 

ao nascimento como bradicardia sinusal ou bloqueio atrioventricular de pri-

meiro grau, podendo evoluir para bloqueio cardíaco completo sem aviso 

prévio. Arritmias, como fibrilação atrial, também são observadas.  [8] 

Avaliação 

Tanto as características físicas quanto o histórico familiar podem ajudar a 

estabelecer o diagnóstico da síndrome de Holt-Oram. Especificamente, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK513339/
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um histórico familiar de malformações cardíacas congênitas deve justificar 

uma investigação mais aprofundada com eletrocardiograma e ecocardio-

grama. Além disso, radiografias de membros superiores podem demons-

trar diversas anormalidades. Por fim, testes genéticos para detectar muta-

ções no gene TBX5 devem ser considerados. 

Além de utilizar características físicas para auxiliar no diagnóstico, a au-

sência de certas características torna o diagnóstico improvável: região da 

cabeça e face, olhos, malformações da orelha ou perda auditiva, rins, vér-

tebras, membros inferiores ou ânus. [9] [10] [11] 

Tratamento / Gestão 

O tratamento da síndrome de Holt-Oram é individualizado e baseado em 

sintomas específicos. Em alguns casos, diversos profissionais estão en-

volvidos, incluindo pediatras, cardiologistas, cirurgiões cardiovasculares e 

ortopedistas. 

Medicamentos a serem considerados dependendo dos defeitos cardíacos 

específicos. Por exemplo, se houver insuficiência cardíaca congestiva, diu-

réticos, inibidores da enzima conversora de angiotensina, antagonistas 

beta-adrenérgicos e glicosídeos cardíacos podem ser necessários. A vigi-

lância é fundamental e deve incluir um eletrocardiograma anual. Se um 

paciente apresentar uma anormalidade de condução, um monitor Holter 

anual deve ser considerado. Por fim, os pacientes com defeitos septais 

devem realizar um ecocardiograma a cada um a cinco anos. Anormalida-

des nos membros superiores podem exigir cirurgia corretiva ou reconstru-

tiva, além de fisioterapia e terapia ocupacional. Aqueles com malforma-

ções cardíacas podem precisar de medicamentos, um marcapasso artifi-

cial ou correção cirúrgica. Por fim, os aspectos psicossociais devem ser 

abordados para permitir que o indivíduo alcance seu pleno potencial e des-

frute de uma qualidade de vida satisfatória. 

Durante procedimentos cirúrgicos, a profilaxia deve ser considerada para 

evitar complicações de endocardite e pericardite infecciosas bacterianas. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK513339/
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Isso inclui procedimentos simples, como extrações dentárias, ou procedi-

mentos mais complexos, como reparo cirúrgico de defeitos septais. Por 

fim, indivíduos com síndrome de Holt-Oram são mais suscetíveis a infec-

ções respiratórias e, portanto, devem ser monitorados de perto; deve ha-

ver um limiar baixo para o início do uso de antibióticos 

Prognóstico 

A expectativa de vida para a síndrome de Holt-Oram varia entre os indiví-

duos afetados e depende predominantemente da gravidade da cardiopatia 

congênita. No entanto, pacientes com shunts intracardíacos hemodinami-

camente significativos precisam de tratamento; caso contrário, podem de-

senvolver a síndrome de Eisenmenger mais tarde na vida. 

Consultas 

Um cardiologista deve ser consultado para determinar a necessidade de 

anticoagulação, antiarrítmicos, cirurgia e profilaxia antibiótica para endo-

cardite bacteriana. Outras consultas possíveis a serem consideradas in-

cluem o médico de família, ortopedista, terapeuta ocupacional, fisiotera-

peuta, psiquiatra, psicólogo, radiologista, farmacêutico e nutricionista. 

Dissuasão e Educação do Paciente 

Todos os pacientes e familiares devem receber aconselhamento genético 

de um médico qualificado. É fundamental que o paciente e sua família es-

tejam cientes de que a síndrome de Holt-Oram é uma doença autossômica 

dominante e que um indivíduo afetado tem 50% de chance de ter um filho 

com a doença. Deve-se também esclarecer que a gravidade da doença 

em um dos pais não é necessariamente uma indicação da potencial gravi-

dade nos filhos do paciente. 

Pérolas e outras questões 

A síndrome de Holt-Oram, também chamada de síndrome coração-mão, 

é uma doença autossômica dominante que se caracteriza por anormalida-

des nos membros superiores associadas a lesões cardíacas congênitas. 
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Todos os pacientes e familiares devem receber aconselhamento genético 

de um médico qualificado. 

Indivíduos com síndrome de Holt-Oram também apresentam risco aumen-

tado de anormalidades na condução cardíaca. Estas podem se manifestar 

ao nascimento como bradicardia sinusal ou bloqueio atrioventricular de pri-

meiro grau, podendo evoluir para bloqueio cardíaco completo sem aviso 

prévio. Arritmias, como fibrilação atrial, também são observadas. 

A expectativa de vida para a síndrome de Holt-Oram varia entre os indiví-

duos afetados e depende predominantemente da gravidade do defeito car-

díaco congênito. 

Melhorando os resultados da equipe de saúde 

O tratamento da síndrome de Holt-Oram é individualizado e baseado em 

sintomas específicos. Em alguns casos, diversos profissionais estão en-

volvidos, incluindo pediatras, cardiologistas, enfermeiros, cirurgiões e or-

topedistas. 

Os medicamentos a serem considerados dependem dos defeitos cardía-

cos específicos. Por exemplo, se houver insuficiência cardíaca congestiva, 

diuréticos, inibidores da enzima conversora de angiotensina, antagonistas 

beta-adrenérgicos e glicosídeos cardíacos podem ser indicados. 

A vigilância é fundamental e deve incluir um eletrocardiograma anual. Se 

um paciente apresentar alguma anormalidade de condução, um monitor 

Holter anual deve ser considerado. Por fim, pacientes com defeitos septais 

devem realizar um ecocardiograma a cada um a cinco anos. A perspectiva 

desses pacientes depende da gravidade e do número de defeitos. Se o 

defeito cardíaco não for tratado, pode levar à síndrome de Eisenmen-

ger. [12] 

IV – CONCLUSÕES 

✔ Trata-se de síndrome  rara  que  cursa com  alterações  ortopédicas estando  

fisioterapia  bem  indicada 
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