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Abstract

Ivemark syndrome or right atrial isomerismis a rare syndrome of
asplenia / hyposplenia / polysplenia with malformation of the heart and
abnormal arrangement of the internal organs of the chest and abdomen and is
classified as a heterotaxy disorder. Here we describe the case of a three-day-old
child diagnosed with complex congenital heart disease, cardiogenic shock and
fetal hydrops.

Resumo:

A sindrome de Ivemark ou isomerismo atrial direito é uma sindrome
rara de asplenia /hiposplenia/ polisplenia com malformagdo do coragdo e
arranjo anormal dos érgdos internos do térax e abdome e é classificada em
desordem heterotaxia. Descrevemos aqui o caso de uma crianga de trés dias de
nascido diagnosticado com cardiopatia congénita complexa, choque
cardiogénico e hidropsia fetal.

Palavra-chave: Sindrome de Ivemark, Cardiopatia congénita complexa,
Choque cardiogénico.

INTRODUCAO

As anomalias de situs ou heterotaxiaconsistem emmultiplas alteragdes na
morfologia, disposi¢do e fungdo de Orgdos e vasos do térax e abdome,
ocorrendo ao longo da orientagéo do eixo esquerdo-direito do corpo durante a
terceira semana de desenvolvimento embriondrio e nio apresenta um
conjunto fixo de caracteristicas presentes em todos os casos (Jimenez et al.,
2019).E um distarbio primério que pode ser dividido em: lateral esquerdo,
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bilateral também conhecido como sindrome da poliesplenia e lateralidade
direita ou sindrome da asplenia denominado também de sindrome de Ivemark
(Ximena et al., 2017).

Existem trés padrdoes de heranca para a sindrome: autossémico
recessivo, que parece ser 0 mais comum; autossomico dominante, mais raro e
ligado ao X, que é muito raro. Acredita-se que os genes responsaveis pela
lateralidade esquerda-direita e sindrome da heterotaxia incluem o ZIC3,
PITX2, LEFTY2. A maioria dos casos pode ocorrer ao acaso, indicando que
multiplos fatores, como genéticos e ambientais podem desempenhar um papel
importante no desenvolvimento do transtorno(Jacobs et al., 2007).

A sindrome de Ivemark é uma desordem embriolégica rara que afeta
varios o6rgdos do corpo, resultante da falha no desenvolvimento com
assimetria de dérgdos esquerda-direita. Foi descrita pela primeira vez pelo
pediatra sueco Ivemark em 1955 (Chen et al., 2000). Geralmenteesta
associada ao subdesenvolvimento do baco, malformacdes do coracdo e
disposi¢cdo anormal dos 6rgaos internos do térax e abdome. Os sintomas
podem variar muito, dependendo das anormalidades especificas presentes
(Jain et al., 2018). Essa sindrome costuma causar complica¢gdes com risco de
vida durante a infancia ou diagndstico tardio. A causa exata da sindrome de
Ivemark néo é conhecida. O prognéstico depende da expressividade variavel
das manifestacoes clinicas, bem como do atendimento médico precoce. A
incidéncia desta sindrome é estimada em 1 em 10.000 — 1 em 40.000
(Ramamoorthi, 2021).Essa condi¢do raramente é vista em adultos ou passa
despercebido, porque a maioria das criancas nio sobrevive além do primeiro
ano de vida (Hrusca et al., 2015).

Em Manaus nao héa relatos na literatura revisada sobre a incidéncia
da doencga. Este estudo foi conduzido com o objetivo de relatar um caso de
cardiopatia congénita complexa e situsinversus como expressio pré-natal da
Sindrome de Ivemark.

METODOLOGIA:

Relato de caso de paciente diagnosticada com multiplas malformagoes,
derrame pleural e cardiopatia complexa confirmada pela ecografia. Atendida e
amparada em uma maternidade do estado do Amazonas. O tracado
metodolégico definido foi o desenvolvimento de um estudo descritivo
utilizando material bibliografico publicado nos ultimos anos, pesquisados
durante operiodo de setembro de 2021 a fevereiro de 2022, além de manuais e
diretrizes prescritos por Orgdos e institui¢des responsaveis para devida
abordagem médica.
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OBJETIVO:

O objetivo geral do estudo foi relatar um caso de paciente comsindrome de
Ivemark e suas complicacdes, atendida na cidade de Manaus-AM, regido
Norte do Brasil.

RELATO DE CASO

Uma crianca do sexo feminino de trés dias de nascido, pertencente ao
municipio de Manaus, Amazonas.Mae de 33 anos, casamento nio
consanguineo, com trés filhos nascidos vivos, apenas uma perda gestacional,
cujos antecedentes constam na histéria pré-natal: gravidez sem complicagdes
e na ultrassonografia obstétrica foi observado feto comsitusinversus
abdominal, sindrome da hipoplasia do coragédo esquerdo, desvio do mediastino,
hidrotérax bilateral, ascite e derrame pericardico. Nascida de parto cesdreo
com 37 semanas de gestac¢do, amniorrexe prematura, sofrimento fetal agudo,
peso 4475 g, apgar no 1° minuto, 5 e no 5° minuto, 7, ciandtica, hipotonica,
com frequéncia cardiaca acima de 100 batimentos por minutos, mantendo
apnéia, realizado ventilagdo por pressdo positiva com 2 ciclos, seguida de
intubagdo orotraqueal, acoplado em prdtese ventilatéria, com edema
grave,internadana unidade de terapia intensiva para acompanhamento do
caso.Ndo havia dismorfismo facial, fontanelas anteriores e posteriores
estavam bem abertas. O ecocardiograma mostrou isomerismo atrial direito
com 4atrio Unico, tronco arterial comum, ventriculo esquerdo (VE) hipoplasico
com atresia mitral, hipertrofia ventricular direita moderada,aorta abdominal
com fluxo normal, arco adrtico livre a direita da coluna vertebral, canal
arterial patente (PCA) para artéria pulmonar esquerda sem shunt, ambos os
ramos pulmonares originam-se da face posterior do tronco arterial comum
préximos um do outro (APD/APE, 5 mm), refluxo tricispide moderado (PSAP-
70 mmHg), pericardio com folhetos normais, liquido de volume normal e
fisiolégico.A ultrassonografia de abdome revelou localizagdo mediana do
figado, asplenia, auséncia de liquido livre de cavidade abdominal, enquanto
outros 6rgdos pareciam normais.

Na unidade de terapia intensiva, foi realizado drenagemdo liquido
pleural, instalado dreno toracico bilateral, acesso venoso profundo, com
crianca em estado gravissimo, hidrépico com cardiopatia congénita complexa,
associada a sindrome congénita. Em uso de droga vasoativa (dobutamina),
sendo necessario trocar para noradrenalina, por causa da hipertensdo e
bradicardia. Evoluiu com parada cardiorrespiratéria, sem respostas as
manobras de reanimac¢do. Tendo em conta todos os defeitos congénitos,
concluiu-se o diagnostico definitivo: Sindrome de Ivemark. A crianca
apresentou complicagdes graves de érgaos e sistemas, o que levou a dbito.
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DISCUSSAO

A sindrome de Ivemark ¢é wuma condigdo rara com envolvimento
multissistémico.Junto com a ampla categoria de defeitos ambiguos do situs,
sao dedificeis diagndsticos por causa da sua anatomia variada e confusa, que
compreende muitas malformagdes.Essa sindrome caracterizada pela asplenia,
hipoplasia ou poliesplenia, anomalias cardiacas complexas e defeitos extra
cardiacos nos pulmdes, ductos biliares intra-hepaticos, ma rotagédo intestinal,
duplicidade do tutero e da vagina, podendo também estar associada a
dismorfismos faciais e deficiéncia cognitiva. Especificamente a sindrome de
Ivemark é determinada pela asplenia e pela alta taxa de mortalidade em
lactentes, em razéo de ter uma maior associagdo com cardiopatias congénitas
e diminuicdo da imunidade, sendo rara em adultos (Jimenez et al., 2019). O
presente caso, cursa com asplenia, cardiopatia congénita e anomalias
vasculares, assim como situsinversus. Evidéncias de estudos em humanos e
em modelos animais sugerem heterogeneidade causal, indicando que seja uma
heranca autossémica recessiva(Hrusca et al., 2015; Jain et al., 2018), e essa
casualidade corrobora com os dadosdo presente trabalho em que nfo ha
histéria familiar.

Qualquer combinagéo de posi¢do anormal das visceras abdominais e
tordcicas ou anomalias vasculares dos grandes vasos deve levantar a suspeita
de sindrome de Ivemark (Ramamoorthi, 2021). Aqui relatamos um caso de um
recém-nascido de 3 dias de nascido com isomerismo atrial direito com atrio
Unico, tronco arterial comum, ventriculo esquerdo hipopldsico com atresia
mitral, hipertrofia ventricular direita moderada, aorta abdominal com fluxo
normal, arco adrtico livre a direita da coluna vertebral, canal arterial patente
para artéria pulmonar esquerda sem shunt, localizacdo mediana do figado,
asplenia e anomalias da veia cava. Defeitos de lateralizagdo como
situsinversus, asplenia ou poliesplenia devido ao desenvolvimento defeituoso
do eixo esquerdo-direito sdo considerados defeitos do campo de
desenvolvimento primario. Portanto, malformagGes adicionais nessa sindrome
podem ser defeitos sincronicos no campo de desenvolvimento primario, em vez
de malformacbes causalmente independentes. Afeta principalmente o sexo
masculino, ea sua principalmanifestagio é a cardiopatia ciandtica e os
pacientes sdo imunocomprometidos em fungdo da auséncia do baco (Hrusca et
al.,, 2015).

Kumar e colaboradores (2016) descreveram um caso de isomeria
direita que se manifestou aos 5 meses de idade com cardiopatia acianética, no
qual foi observado defeitos tanto septo ventricular perimembranoso comono
septo atrioventricular total, com via de saida do ventriculo direito e esquerdo
normais.

Jain e colaboradores (2018) apresentaram o caso de uma crianga do
sexo feminino de um més e meio com isomerismo direito. Nao havia obstrucao
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da via de saida pulmonar. Ao contrario, as artérias pulmonares principais e os
ramos das artérias pulmonares estavam dilatados. Os outros achados
cardiacos, como o atrio comum, anomalia importante da valvula
atrioventriculares, ventriculo Unico ou hipoplasia ventricular, conexio
ventriculo-arterial anormal e auséncia de obstrugdo do fluxo adrtico estavam
de acordo com a sindrome de Ivemark. A lactente com isomeria direita tinha
desconforto respiratério grave e cianose resultantes de uma conexio anémala
das veias pulmonares obstruidas, como visto em nosso caso. Licourt e
colaboradores (2019) relataram um caso de heterotaxia com isomeria direita
de um menino de 15 meses que realizou ecocardiograma fetal na 28 semana
de desenvolvimento fetal, mostrando cora¢do esquerdo com eixo maior que
656mm. Com aumento das cavidades direitas, ao nivel da valva adrtica uma
ligeira diminui¢do do seu calibre, situsinversus, interrup¢io da veia cava
inferior e continuagdo com veia 4azigos e estenose valvar adrtica. Na
ultrassonografia abdominal o bago néo estava definido, o rim direito estava
mal rotacionado e havia também uma ma rotacdo intestinal. A sindrome de
Ivemark foi concluida como um diagnéstico definitivo.

E dificil determinar com exatidio a incidéncia de isomerismo em
consequéncia da subestimacgdo da incidéncia e prevaléncia. Provavelmente a
maior parte dos casos de isomeria direita é identificada na infancia devido a
presenca de formas graves de cardiopatia ciandtica. A penetriancia incompleta
do gene e a expressividade varidavel da sindrome tém sido relatadas como
fenémenos bioldgicos, que variam desde formas leves até a expressdo grave da
doenga (Gort&Cayetano 2016), sendo este ultimo fendémeno presente nesse
caso.

Nenhum fator etiolégico isolado parece ser responsdvel pelo
desenvolvimento de lateraliza¢do anormal e isomerismo.Estudos indicam para
uma etiologia genética devido a mutagdes no gene que codifica a conexina 43
(CX 43). Progressos significativos foram realizados na compreensido das
provaveis vias moleculares ligadas aositusinversus como manifestacio clinica
da sindrome, indicando que a mutacéo que afeta os genes CCDC11 e DNAH11
se encontra vinculada a defeitos de lateralidade autossémica recessiva de
fen6tipo variado. Ainda, mutagdes no gene da familia TGF-B e no fator de
transcrigio HNF-38 apontaram ter um possivel papel no processo. O ZIC3
também pode ter uma influéncia na regulagdo direta do desenvolvimento
cardiaco e na manutencio da pluripotencialidade em células-tronco
embrionarias. Fol encontradauma acentuada variacio fenotipica em homens
com heterotaxia ligada ao X associada a mutag¢des no ZIC3 (Masiwal et al.,
2016; Reales et al., 2017; Jain et al.,2018).

O diagndsticoé definido utilizando o método clinico, exames de
imagem e eletrocardiograficos que incluem radiografia simples de térax,
ultrassonografia, tomografia axial computadorizada e ressonancia magnética
para avaliar a condigdo dos érgdos e suas estruturas (Licourt et al., 2019). A
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ultrassonografia pré-natal certifica a relevancia do diagndstico prévio para a
intervencio nesses tipos de patologias congénitas correlacionadas, como
ocorreu no relato deste estudo.

CONCLUSOES

As malformacoes cardiacas congénitas, a asplenia e os distirbios de posicdo
dos Orgdos internos toracicos e/ou abdominais constituem manifestacées
cardinais dos distirbios da heterotaxia e manifestam a expressiao da
Sindrome de Ivemark. E possivel fazer um diagndstico precoce dos sinais que
envolve os 6rgdos internos como o sistema cardiovascular, figado, bago, na
fase pré-natal por meio de estudos de imagem e diagnosticados
principalmente pela ultrassonografia, e ponderar se realmente é a Sindrome
de Ivemark. Essa abordagem contribui para um aconselhamento genético
apropriado,que possibilita direcionar as acoes de forma multidisciplinar na
fase neonatal e na infancia, evitando possiveis complicagoes fatais e, portanto,
obter como resultado um aumento da qualidade e expectativa de vida.
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